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STELLINGEN 
I 
De nieuwste methoden voor de quantitatieve bepaling van goud 
in biologische vloeistoffen liggen binnen het bereik van een re­
latief groot aantal laboratoria. Daardoor lijkt het mogelijk op 
den duur tot een effectievere goudtherapie bij reumatoide 
arthritis te komen. 
II 
Aan het optreden van een eosinophilie tijdens de behandeling 
met goud dient - in tegenstelling tot de heersende opvatting -
geen betekenis als vóórbode van (andere) bijwerkingen toegekend 
te worden. 
UI 
De behandeling met goud dient gereserveerd te worden voor 
die gevallen van reumatoïde arthritis, waarbij het beeld be­
heerst wordt door een actieve ontsteking en niet door een ge­
wrichtsdestructie met daaraan secundaire afwijkingen. Behan­
deling met goud dient dan ook in hoofdzaak bij vroege gevallen 
van reumatoide arthritis te worden toegepast. 
IV 
Het optreden van bijverschijnselen bij de toediening van goud­
preparaten is mede afhankelijk van de hoeveelheid metallisch 
goud welke per tijdseenheid wordt toegediend. 
v 
Goud is het enige der zware metalen, waarvan een therapeu­
tisch effect bij reumatoïde arthritis wordt gezien. 
VI 
Algemene steroidtherapie is bij reumatoïde arthritis een 
tweesnijdend zwaard; deze therapie wordt daarbij door velen 
te lichtvaardig toegepast. 
VII 
Irnmunofluorescentieonderzoek van de huid is een waardevol 
hulpmiddel bij het stellen van de diagnose lupus erythematodes. 
VIII 
Endotracheale intubatie bij patienten met slaapmiddelenover­
dosering behoort in het algemeen vergezeld te gaan van me­
chanische ventilatie, 
IX 
In de naaste toekomst zal de chirurgische behandeling van 
reumatoïde arthritis, o. a. in de vorm van synovectomie en 
arthroplastiek, een belangrijke plaats gaan innemen. 
x 
De behandeling en begeleiding van lijders aan reumatoide 
arthritis is onvolledig zonder de inschakeling van de sociale 
reumadienst. 
XI 
Aan de reumatologie wordt, bijv. in vergelijking met de 
orthopedie en de neurologie, onevenredig veel aandacht besteed 
bij de opleiding tot revalidatie-arts. 
XII 
Niet alleen in verband met het parkeerprobleem verdient het 
aanbeveling dat de fiets ook door de artsen van het Academisch 
Ziekenhuis te Groningen meer en meer als vervoermiddel in 
ere wordt hersteld. 
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V O O R W O O R D  
In dit proefschrift zijn de resultaten neergelegd van een lan­
delijk onderzoek naar de therapeutische betekenis van goud bij 
reumatoïde arthritis . Dit onderzoek vond plaats in de jaren 
196 1 -1966 ;  het werd verricht in de reumapoliklinieken van het 
Amsterdams Centrum voor reumatiekbestrijding (dr. G .  van Dam, 
drs . F. J .  F. Steiner, drs . A.C . van Vugt) ,  het Academisch zie ­
kenhuis te Groningen (dr. J . J . de Blécourt , drs . E . 0 . Vorenkamp). 
het Academisch ziekenhuis te Leiden (dr. A .  Cat s ,  prof. dr . J .  
G oslings , drs . J .  Pieters en) en d e  Rotterdamse poliklinieken voor 
reumatiekbestrijding (dr . P. van der Meer, dr. S .  A. den Oudsten, 
drs . O . Planten, drs . J . A . G . van Ijzerloo) . 
Het onderzoek geschiedde onder auspicH!n van de werkgroep 
voor klinisch geneesmiddelenonderzoek T .  N .  0 .  (hoofd dr . F .  A .  
Nelemans) .  Het instituut voor Wiskunde , Informatieverwerking 
en Statistiek T .  N. 0 .  (hoofd dr.  J .  M .  de Kroon) bewerkte de in ­
gewonnen gegevens . 
Dr.  W . G .  Zelvelder van de werkgroep voor Klinisch Genees -
middelenonderzoek T .  N .  0 .  begeleidde het onderzoek o . a. door 
zeer regelmatige contacten met de onderzoekers en voortduren ­
de controle. 
Bij de opstelling van het verslag werd o.a .  steun genoten van 
dr . W. G . Zelvelder,  dr. A.Cat s ,  (wat betreft de beoordeling van 
de röntgenfoto's )  en prof . dr . H . 0 . Nieweg (voor het hoofdstuk 
betreffende de bijwerking van goudtherapie) .  
D e  Nederlandse vereniging tot Reumatiekbestrijding en de Ge­
z ondheidsorganisatie T .  N .  0 .  verleenden finacH!le steun "ten be ­
hoeve van het onderzoek en het tot stand komen van dit proef­
schrift . Prof . dr. E. Mandema, hoogleraar -direkteur van de kli ­
niek voor inwendige geneeskunde werd bereid gevonden als pro­
motor te fungeren . 
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H O O F D S T UK I 
HISTORISCH OVERZICHT 
Robert Koch ( 1 8 90) ( 1 )  vond bij z1Jn pogingen om steeds krach­
tiger bacteri�ndodende middelen te vinden, dat cyaan- goud ver­
bindingen reeds in grote verdunning de groei van tubercelbacillen 
remden, maar op het dier met tuberculose zonder werking wa­
ren. Andere onderzoekers gingen hierop voort; zo bleek goudna­
triumchloride in concentraties van 1: 15. 000 tot 1: 40. 000 on bouil­
loncultures van diverse bacillen groeiremmend te werken, ho­
gere concentraties doodden deze cultures zelfs binnen enkeli= 
uren. 
Deze remmende werking op de bacteriegroei was aanleiding 
tot pogingen om in het dierexperiment en later ook bij de mens 
infecties met goudzouten te behandelen. De eenvoudige anorga­
nische goudzouten, die men toen gebruikte, oefenden evenwel op 
het dierlijk lichaam een z o  sterk toxische werking uit, dat toe­
passing bij de mens practisch onmogelijk was . Men begon dan 
ook spoedig naar combinatiepreparaten met een minder toxische 
werking te z oeken. 0 .  a. Feldt ( 2) heeft van 1 91 3  af steeds weer 
geprobeerd een goudpreparaat te vinden dat dezelfde remmende 
werking op bacterfängroei bezat, maar voor de mens minder 
toxisch was . 
Het gelukte deze onderzoeker in 1926  dinatriumsulfomethyl­
aminoauromercaptobenzolsulfonzuur, t.et zg. " Solganal''., te be­
reiden, welk middel bij de mens o . a.  bij streptococceninfecties 
met succes werd toegepast.  De eerste berichten over toepassing 
bij reuma stammen van Landé ( 1 927)  ( 3) ,  die 39  pati�nten met 
sepsis en 14  pati�nten met chronische polyarthritis met succes 
hiermee behandelde, en van Pick ( 1 927)  (4), die bij 19 patfänten 
met een reumatische infectie waarvan 8 febriel waren, een posi­
tief resultaat zag van een behandeling met een verwant preparaat . 
In de volgende jaren werd veel gepubliceerd over behandeling 
van tuberculose met deze goudverbindingen, maar het duurde nog 
enige tijd, voordat de goudbehandeling van chronische poly­
arthritis nieuwe aanhangers vond. 
In 192 9 propageerde Umber (5) de intraveneuze Solganalbe­
handeling bij chronische polyarthritis en in het zelfde jaar ver­
scheen een mededeling van Forestier ( 6 )  over de behandeling van 
l!;i patfänten met chronische polyarthritis met een goudverbinding. 
Uitgaande van de o. a. door Feldt aangetoonde anti- infectieuze 
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werking der goudzouten was Forestier met deze behandeling be­
gonnen, daarbij veronderstellend, dat deze stoffen bij de chronische 
polyarthritis een even gunstige werking zouden hebben als bij de 
volgens hem hiermee vergelijkbare chronische tuberculose .  
De  eerste resultaten van Forestier waren bemoedigend, z odat 
c. ze op de ingeslagen weg voortging en in de daarop volgende 
jaren door diverse publicaties (192 9, 1932, 1934,  1935) de goud­
therapie bij chronische polyarthritis onder de aandacht van de 
medische wereld bracht .  
In de volgende jaren verschenen steeds meer publicaties ook 
van andere auteurs, waarin eveneens een gunstig effect van de 
goudbehandeling bij chronisch gewrichtsreuma werd beschreven. 
Maar daarnaast nam het aantal vermeldingen van ongewenste bij­
werkingen toe (soms tot 40%) . 
Bovendien ging men deze therapie gebruiken bij allerlei uit­
eenlopende aandoeningen, ook in gevallen waarbij geen succes 
te verwachten was ; het aantal positieve resultaten nam daardoor 
af. Deze 2 factoren maakten, dat de goudtherapie slechts lang­
zaam zijn weg heeft gevonden. 
Zo verschenen in Amerika de eerste publicaties over goudbe­
handeling pas in 1936 en werd daar t.a. v. deze therapie vooreerst 
een afwachtende houding aangenomen. 
In de loop der jaren ging men inzien, dat gecontroleerde on­
derzoekingen nodig waren om een objectief oordeel te krijgen over 
het al dan niet werkzaam zijn van de goudtherapie bij reu­
matoide arthritis (=R. A . ) .  
In 1940 verscheen de eerste publicatie over een klinisch on­
derzoek waarbij een controlereeks van reumapati�nten zonder 
goudbehandeling was ingeschakeld (Ellman e . a. )  ( 7 ) .  Het resul­
taat hiervan was positief, ten gunste van de goudbehandeling. 
Sindsdien zijn andere onderzoekingen met controlereeksen met 
positieve uitslag gepubliceerd, maar ook enkele, waarbij geen 
resultaat van de goudbehandeling werd gezien. 
Tegenwoordig worden de eisen aan dergelijke onderzoekingen 
hoger gesteld; men is niet meer tevreden met alleen een c ontrole­
reeks van onbehandelde pati�nten. De pati�nten uit de controle­
reeks dienen een placebo toegediend te krijgen; noch de patient 
noch de behandelende arts dient te weten, of de patfänt de te on­
derzoeken stof of het placebo ontvangt; het onderzoek moet dus 
dubbelblind zijn. Een dergelijk onderzoek is t . a . v. de goudbe­
handeling bij reumatoïde arthritis voor het eerst door Fraser ( 8 )  
gedaan, die in 1945 de res ultaten hiervan publiceerde . 
Maar pas het Engelse dubbelblinde onderzoek van het "Empire 
Rheumatism Council" (9)  (196 0 en 1961) leverde het overtuigende 
bewijs ,  dat goud bij reumatoïde arthritis werkzaam is . 
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Tegenwoordig maken de reumatologen in de gehele wereld ge­
bruik van de goudtherapie bij de daarvoor in aanmerking komende 
gevallen van reumatoïde arthritis . Daarbij is men zich  ervan be­
wust, dat deze therapie niet bij iedere pati�nt aanslaat, dat ( s oms 
zelfs ernstige) bijwerkingen op kunnen treden, en dat kortere of 
langere tij d  na een aanvankelijk goed resultaat van de goudkuur 
vaak weer een achteruitgang optreedt. 
Dit laatste heeft ertoe geleid, dat velen jarenlang een onder­
houdsdosering geven, en dat anderen schema' s met meerdere 
goudkuren gebruiken, in de hoop, deze achteruitgang te kunnen 
voorkomen of zelfs een toenemende verbetering te verkrijgen. 
Referenties 
1. Koch, R . ; Dtsch. Med. Wschr. 16 , 756 ,  1890 
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H O O F D S T UK I I  
DISTRIB UTIE IN HET LICHAAM EN METABOLISME VAN GOUD 
Uit dierproeven, o. a. door Koppenh�fer ( 1 ) gedaan, is geble­
ken, dat na injectie van oplosbare goudzouten het goud in alle 
weefsels teruggevonden kan worden, maar dat het in hoofdzaak 
in de lever, de milt en de nieren terecht komt. Bij gezonde 
dieren bevatten vooral de parenchymcellen van deze organen het 
goud, en is dit in mindere mate aanwezig in de cellen van het 
reticulo-endotheliale systeem=R. E .  S. Bij dieren met tuberculose zag 
Koppenh�fer in tegenstelling hiermee juist een ophoping van goud 
in de reticulo-endotheliale cellen. Hieruit concludeerde deze on­
derzoeker, dat gezonde en zieke dieren zich in dat opzicht ver­
schillend gedragen. Wordt het goud niet als oplosbaar goudzout 
maar als collordale oplossing toegediend, dan wordt het selectief 
in het R. E. S. opgeslagen. Zvaifler e . a. ( 2 )  deden onderzoekingen 
bij ratten en konden de bevindingen van KoppenhMer bevestigen. 
Deze onderzoekers vonden eveneens de hoogste goudconcentratie 
in de nieren; daarop volgden milt, lever en longen. Bij ratten 
met een chemisch opgewekte arthritis werden door Bertrand e. a. 
( 3) relatief hoge goudconcentraties in synovia, pees, spier en 
bot van ontstoken gewrichten gevonden. 
Ook Jeffrey e . a. (4) vonden in dierproeven met radioactief 
goud een vermeerderde ophoping hiervan ter plaatse  van ontsto­
ken gewrichten. Bij de mens vond Lawrence (5 )  aan de hand van 
onderzoekingen met radioactief 198 Au een overeenkomstige dis­
tributie van het goud als bij dieren. Hierbij bleek het radioactieve 
goud met behulp van een scintillatieteller reeds 15 min. na de 
i . m. injectie over het gehele lichaam aantoonbaar. In de volgende 
dagen werden, afgezien van de injectieplaats,  de hoogste waarden 
gemeten boven het rechter hypochondrium, daarop volgden lin-
ker hypochondrium, pectorale gebieden en lendenstreek. 
Hoge waarden werden boven pijnlijke gewrichten 2t x zo vaak 
gevonden als boven symptoomloze .  
Uitvoerige onderzoekingen zijn gedaan naar het metabolisme 
van goud. Van de diverse goudpreparaten is alleen de goudcom­
ponent werkzaam, en daar niet alle zouten hetzelfde percentage 
goud bevatten, moeten bij vergelijkende studies de gegeven hoe­
veelheden in gewichtseenheden van het metaal worden uitgedrukt. 
Goud kan worden toegediend in 3 vormen: 
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1 )  als oplosbaar goudzout 
2) als onoplosbaar goudzout 
3) als colloidale oplossing van goud of van een goudzout 
Alleen dat gedeelte van het toegediende preparaat is werkzaam, 
dat in het lichaam geabsorbeerd wordt . Het is dus belangrijk, de 
mate van abs orptie bij verschillende toedieningswijze te kennen. 
Freyberg (6 ,  7 )  publiceerde in 1 94 1  en 1 942 de resultaten van 
onderzoekingen over het goudmetabolisme, waarbij goud in plasma, 
urine en faeces kwantitatief werd bepaald met de foto-elektrische 
colorimetrische micromethode volgens Block en Buchanan. Zo-
wel anorganische als organische oplosbare goudzouten bleken in­
tramusculair toegediend goed en vlug geabsorbeerd te worden. In 
het bloed bleken de bloedcellen slechts zeer weinig goud te be­
vatten: het goud was practisch alleen in het plasma aanwezig, ge­
bonden aan de proternefractie . 
De plasmaspiegels lagen door tragere absorptie iets lager bij 
toedienin� als oliesuspensie dan als waterige oplossing en be­
droegen - 7 0% hiervan. 
De uitscheiding in de faeces was te verwaarlozen. Zowel bij 
de oliesuspensies als bij de waterige oplossing bedroeg de uit­
scheiding in de urine bij wekelijkse injecties van 50 mg. Au 
in de tus senliggende week ± 15% van de gegeven wekelijkse dosis . 
De uitscheiding bleek weliswaar afhankelijk van de grootte van de 
wekelijkse dosis, maar was niet geheel evenredig daarmee . 
Van het geabsorbeerde goud bleek dus een groot deel in het 
lichaam te worden vastgehouden. 
De plasmaspiegel was evenredig met de grootte van de weke­
lijks getnjiceerde dosis en bedroeg 0. 5 - 1 .  0 mg% per 50 mg 
geînjiceerd Au. 
Alhoewel de spiegels na het staken van de goudkuur een dui­
delijke daling toonden, bleef goud nog lange tijd in plasma en 
urine aantoonbaar. De tijdsduur daarvan hing af van de grootte 
van de wekelijks gegeven dosis; bij 50 mg Au per week was goud 
hierin tot 9 maanden aantoonbaar. De abs orptie van onoplosbare 
goudzouten bleek in tegenstelling tot die van de oplosbare zeer 
grillig te zijn, deze variëerde van patiênt tot patiênt, en was ook 
bij dezelfde patfänt wisselend. Bovendien was de absorptie veel 
trager; in de eerste 24 uur na een intramusculaire injectie werd 
nog vrijwel geen goud in plasma en urine gevonden, doch na sta­
ken van de injecties bleef het goud nog heel lang aantoonbaar. 
De spiegels in plasma en urine waren laag. 
Bij toediening van een colloïdale oplossing i. m. of peroraal 
waren de plasma- en urinespiegels nog lager; daarbij werd op 
een enkele uitz ondering na vrijwel geen goud in plasma en urine 
gevonden. 
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Na i . v. toediening van een c olloïdale oplossing verdween het 
goud al binnen ! uur uit het plasma, terwijl de urineuitscheiding 
niet de moeite waard was. Dit wordt verklaard door het feit dat 
goud in colloïdale vorm direct door de cellen van het R .  E. S. wordt 
opgenomen en in hoofdzaak in de lever terecht komt, zoals reeds 
uit dierproeven was gebleken en ook bij de mens door Root e . a. 
( 8) werd aangetoond. 
Een verband tussen het optreden van goudbijwerkingen en de 
hoogte van plasmaspiegels en urineuitscheiding werd door 
Freyberg niet gevonden. Door hem werden ook goudbepalingen in 
synoviavocht verricht, soms was het goudgehalte hierin ge-
lijk aan dat in het plasma, s oms werd geen goud in het synovia­
vocht gevonden. 
Van 6 patfänten met een wekelijkse dosis van 5 0  mg Au per 
week kregen 5 belangrijke bijverschijnselen. 
Bij 8 patienten met een dosis van 25 mg Au per week kwam m 
dit in het geheel niet voor. Van 2 patfänten die 1 2t mg Au per 
week kregen reageerde 1 met een purpura die reeds 14  dagen na 
het staken van de goudtoediening was verdwenen. Hieruit conclu­
deerde Freyberg een duidelijk verband tussen de hoogte van de 
wekelijkse gouddosis en het optreden van (ernstige) bijverschijn­
selen. 
Lawrence (5 )  deed in 1 96 1  onderzoekingen met radioactief goud. 
Bij 10 R . A .  patrnnten, waarvan 7 met een goudkuur onder be­
handeling waren en 1 patient voorheen nooit goud had gehad, werd 
na een injectie waaraan 5 mg radioactief l98 Au was toegevoegd 
bij alle patienten een vrijwel gelijk verloop van de plasmaspiegels 
gezien. De hoogste waarde werd de eerste dag na de injectie ge­
meten, daarna was er een geleidelijke daling. 
Er werd geen verband gevonden tussen de hoogte der plasma­
spiegels en de activiteit van het reuma. De hoogte der spiegels 
gaf geen verklaring voor het t. a. v. de goudbehandeling resistent 
zijn van 3 patiënten, of voor de gouddermatitis die vroeger tij ­
dens een goudkuur bij 2 andere patienten was opgetreden en bij 
1 van hen nog bestond. 
De gemiddelde plasmaspiegel bedroeg gedurende de le week 
na de injectie 0, 11 mg% per 5 mg geïnjiceerd Au en lag der­
halve hoger dan de door Freyberg gevonden gemiddelde waarde 
van 0. 5 - 1 .  0 mg% per 5 0  mg gernjiceerd Au. Wel kon Lawrence 
de evenredigheid tussen plasmast-1iegels en geïnjiceerde dosis 
bevestigen en vond ook deze onderzoeker voor de urineuitschei­
ding gedurende de le week na de injectie een waarde van � 15% 
van de toegediende dosis. 
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Er bleek geen samenhang te bestaan tussen de mate van urine­
uitscheiding en de activiteit van het reuma of het therapeutisch 
resultaat. Zelfs bleek bij patienten die voorheen met bijverschijn­
selen hadden gereageerd de uitscheiding iets sneller plaats te 
vinden. 
Sliwinski en Zvaifler ( 9) publiceerden in 1 966  de resultaten van 
balansstudies bij 4 R . A .  patfänten. Met de z . g .  neutronenac­
tiveringsanalyse werd de goudbalans nagegaan tijdens een 1 0  tot 
12 weken durende goudkuur waarbij wekelijks 25 mg Na-Au-thio­
malaat i . m.  werd gegeven. In tegenstelling tot anderen vonden 
deze auteurs ook in de faeces een significante gouduitscheiding; 
bij 2 van de 4 patienten was deze  zelfs hoger dan de urineuit­
scheiding. De urineuitscheiding bleek de eerste 24 uren na iedere 
injectie het hoogst te zijn, in de volgende week af te nemen, in 
het verloop van de goudkuur wisselende waarden te tonen, en geen 
vast percentage van de toegediende dosis te zijn. 
De goud-plasmaspiegels namen in de loop van de kuur toe, 
en bereikten bij alle 4 patienten na de Se week waarden van 1 .  5 
- 2 .  5 mg/ ml. Er bleek geen verband tussen plasmaspiegels 
en uitscheiding in urine en faeces .  
In  1 96 7  publiceerden Rothermich e . a . ( 10) de resultaten van 
onderzoekingen van plasmaspiegels tijdens intramusculaire 
toediening van een oplosbaar goudzout aan R. A .  patienten. In­
dien wekelijks 2 5  mg Au werd toegediend resulteerde dit in een 
trapsgewijze stijging der plasmaspiegels na iedere injectie, tot 
waarden van 400 µg% (.:: 100 µgo/o) waren bereikt. Werden de in­
jecties niet wekelijks, maar 2 x per week gegeven, dan stegen 
de plasmaspiegels vlugger, terwijl de urineuitscheiding niet toe­
nam. 
Werd de dosis niet frequenter gegeven maar verdubbeld (tot 
5 0  mg Au per injectie) dan werd ook de gemiddelde plasma­
spiegel 2 x zo hoog . Werden injecties met 2 5  mg of 5 0  mg Au 
slechts om de 2 of 3 weken gegeven dan werden de plasma­
spiegelwaarden zo laag dat ze te verwaarlozen waren, en was 
ook na iedere injectie geen toenemende stijging te zien. Als na 
een volledige goudkuur bestaande uit 2 0  wekelijkse injecties van 
25 mg Au een onderhoudsdosering om de 2, 3 en later 4 weken 
werd gegeven resultee rde dit eveneens in een snelle daling van 
de gemiddelde plasmaspiegels, onafhankelijk van de grootte van 
de injectiedosis . In 3 gevallen vonden de auteurs geen duidelijk 
verband tussen de hoogte van de plasmaspiegels die bereikt of r 
gehandhaafd werden en het optreden va.n een gouddermatitis . 
Lorber ( 1 1 )  gebruikte evenals Rothermich de atoomab sorptie­
spectophotometrie en deed hiermee bij 4 1  R .  A .  patienten tijdens 
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goudtherapie 141 serumgoudbepalingen. Bij 17  patii;nten met 
wekelijke injecties van 5 0  mg Na-Au-thiomalaat bleek de ge­
middelde serumwaarde in de eerste week na de injectie 3 1 9  
µgo/o (varierend van 2 1 0- 498 µgo/o) t e  zijn. 
Bij pati�nten die maandelijks deze injectie kregen bleek de 
gemiddelde serumwaarde bij 16 van hen gedurende de eerste 
week na de injectie 258 µgo/o (vari�rend van 1 1 5-480 µgo/o) en 
bij 8 patrnnten in de vierde week 1 18 µgo/o (varrnrend van 38-
2 1 0  µg%) . Dit zou er dus op wijzen dat de serumspiegels niet 
alleen afhankelijk zijn van de grootte van de injectie maar ook 
van de frequentie hiervan : is deze frequentie geringer, dan 
wordt de spiegel na dezelfde dosis iets minder hoog en neemt 
af met de tijdsduur die verloopt tussen injectie en spiegelbepaling. 
Bovengenoemde auteurs vonden geen verband tussen de hoogte 
der goudspiegels in bloed en urine en het therapeutisch resul­
taat of het optreden van bijwerkingen. 
Hiermee in tegenstelling zijn de bevindingen die door Smith 
e . a. ( 18) in 1 958 werden gepubliceerd. Smith z ocht de verklaring 
voor de verschillende reacties op een standaardgoudbehandeling 
in een verschil in gouduitscheiding in de urine . 
Een lage urineuitscheiding z ou tot gevolg hebben dat de to­
lerantiegrens in het lichaam snel bereikt zou worden, waarna 
bijverschijnselen op zouden treden. Indien de tolerantiegrens 
bovendien erg laag zou liggen, dan z ouden deze bijverschijnse­
len reeds na enkele injecties met een kleine hoeveelheid goud 
ontstaan. 
Bij een hoge urineuitscheiding zou tijdens een standaardgoud­
kuur de therapeutisch werkzame hoeveelheid in het lichaam niet 
worden bereikt en z ou de goudkuur daardoor een onvoldoende 
resultaat hebben. Ofwel z ou, nadat aanvankelijk de therapeutisch 
werkzame hoeveelheid bereikt zou zijn, daarna tijdens de onder­
houdsdosering een achteruitgang optreden door onvoldoende com­
pensatie van een hoge urineuitscheiding. 
Om deze theorie te bevestigen deed Smith onderzoekingen naar 
de urineuitscheiding bij groepen patienten met de verschillende 
reactievormen tijdens een standaardgoudbehandeling. De uitslagen 
hiervan bleken in overeenstemming met genoemde verwachtingen. 
Smith concludeerde hieruit dat een individuele gouddosering 
nodig is om tot een beter resultaat van de goudtherapie te ko­
men en voerde deze in, afgestemd op de wijze van reageren van 
iedere patient op de eerste .2: 250  mg Au, in 12 weken toegediend. 
Totale remissie werd door Smith met een standaardgoudkuur in 
66,  4% bereikt, dit percentage nam toe tot 82, 3% na invoering van 
een indevidueel aangepai;;te gouddosering. 
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De opvatting van Smith, dat bij een standaardgoudkuur een on­
voldoende resultaat het gevolg is van een individueel te hoge Au­
uitscheiding in de urine, terwijl het optreden van bijverschijnselen 
daarentegen het gevolg van een lage urineuitscheiding zou z ijn, kon 
door nieuwere onderzoekingen van Krusius e . a. { 1 3) niet worden 
bevestigd. 
Deze onderzoekers gebruikten de neutronenactiveringsanalyse ! 
voor goudbepalingen in plasma en urine bij 25  in een actief sta­
dium verkerende R. A. patil::!nten tijdens een standaardgoudkuur. 
Hierbij werden - na drie inj ecties van resp. 10 .  20 en 20 mg -
12-16 wekelijkse i . m.  injecties van 5 0  mg Myocrisin ® = 2 5  mg 
Au gegeven, gevolgd door een maandelijkse onderhoudsdosering. 
Plasmaspiegels en urineuitscheiding werden bij alle patil::!nten 
nagegaan in de week na de 5e injectie, d.i. na 1 50  mg Myocri­
sin ®. Bovendien bij 4 patil::!nten gedurende de maandelijkse on­
derhoudsdosering en bij 5 patH�nten welke bijverschijnselen toon­
den. De dag na de injectie waren de plasmaspiegels het hoogst, 
bedroegen dan 3, 2 -8 .  0 µg/ ml en daalden in de loop van de week 
geleidelijk tot iets hogere waarden dan j uist vóór deze injectie . 
Er waren vrij grote verschillen tuss�n de patienten onderling. 
Bij patienten die op den duur onvoldoende op de goudkuur ble­
ken te reageren lagen de plasmawaarden vanaf de 3e dag na de 
injectie significant lager.  Lage plasmawaarden konden echter 
eveneens bij goedreagerende patil::!nten worden gevonden. Wel 
bleek het resultaat op den duur goed te zijn in al die gevallen 
waarbij de plasmawaarden na de 3e dag hoog bleven. De hoog­
ste plasmaspiegels werden gevonden bij patienten die later bij ­
verschijnselen kregen; deze waarden lagen ook tijdens het be­
staan der bijverschijnselen hoog. Alle patienten met bijverschijn­
selen toonden een goed therapeutisch resultaat . 
De urineuitscheiding gaf eveneens sterk uiteenlopende waarden 
te zien. Een zekere overeenkomst met de hoogte der plasma- . 
spiegels leek te bestaan, maar deze was onvoldoende om als be­
trouwbare maatstaf te gelden. Over het algemeen werd een lage 
urineuitscheiding gevonden bij patil::!nten met lage plasmawaarden 
en met uiteindelijk een slecht therapeutisch resultaat. PatH�nten 
die later bijverschijnselen kregen hadden in het begin van de kuur 
vaak een hoge uitscheiding. 
De uitkomsten van de bepalingen bij 4 patiënten gedaan tij­
dens de onderhoudsdosering waren overeenkomstig: ook daarbij 
werden bij 1 patiënt met een slecht therapeutisch resultaat lage 
plasmaspiegels en een lage urineuitscheiding gevonden. 
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H O O F D S T U K I I I  
G OUDPREPARATEN 
De tegenwoordig gebruikte goudpreparaten ZlJn het resultaat 
van de pogingen een maximale werkzaamheid aan een minimaal 
optreden van bijverschijnselen te koppelen. Zoals door Freyberg 
werd aangetoond is de absorptie van onoplosbare goudzouten on­
regelmatig en vaak te gering. Deze bevinding kan het lagere 
percentage bijwerkingen dat bij onoplosbare goudzouten wordt 
beschreven voldoende verklaren. Wil men deze onoplosbare pre -
paraten geven in de hoop op minder bijwerkingen dan loopt men 
het risico door slechte absorptie geen therapeutisch werkzame 
dosis toe te dienen. Ook collóidale goudoplossingen, i . m. of pe -
roraal toegediend, worden zeer grillig en over het algemeen zeer 
slecht geabsorbeerd . Worden deze oplossingen intraveneus ge­
geven, dan wordt het goud direct door phagocyt ose in de cellen 
van het R .  E .  S .  opgeslagen . 
Om deze redenen zijn de meest gebruikte goudpreparaten op ­
losbare z outen; vooral organische, daar deze minder bijwer ­
kingen bleken te hebben dan de in het begin toegepaste anorga ­
nische z outen. Enkele anorganische z outen, waarvan het te ver ­
wachten aantal bijwerkingen niet hoger bleek te liggen, worden 
nog steeds gebruikt . Er .is geen verschil in absorptie tussen an­
organische en organische oplosbare z outen; wel speelt de toe­
dieningsvorm een rol. Wordt een oplosbaar goudzout als olie­
suspensie intramusculair toegediend, dan wordt het langzamer 
maar niet minder goed geabsorbeerd dan bij toediening als wa ­
terige oplossing. Sommigen prefereren de oliesuspensie en ne­
men aan, dat het aantal bijwerkingen geringer zal zijn. Hier ­
over bestaat evenwel geen eensluidende mening, er is tot nu toe 
nóch in werkzaamheid, nóch in bijwerkingen een duidelijk verschil 
tussen beide toedieningsvormen gebleken . Het hangt meestal van 
de persoonlijke opinie van de reumatoloog af, welk preparaat 
gebruikt wordt; vaak ziet men een landelijke voorkeur. 
Men moet niet uit het oog verliezen, dat de werking van een 
preparaat afhangt van de hoeveelheid goud van het geabsor ­
beerde goudzout, het i s  dan ook van belang de percentages goud 
van de diverse preparaten te kennen. 
In de angelsaksische landen wordt veelal in overeenstemming 
met het door Freyberg gebruikte schema wekelijks 5 0 mg van 
een 5 0% goud bevattend oplosbaar z out i . m. gegeven. Na de 
1 3  
kuur van ± 20  injecties wordt bij aanslaan der therapie geduren­
de diverse jaren met een onderhoudsdosering van 5 0  mg per 
maand doorgegaan. 
In het volgende overzicht worden oplosbaarheid, toedienings -
vorm, goudpercentage en merknaam van diverse goudverbin ­
dingen gegeven: 
Goudverbinding Oplosbaar- Vorm van Au-gehalte Merknaam 
heid 
in water toediening in% 
Na-Auro-thio- waterige 37 Sanocrysin (deens) 
sulfaat + oplossing Crisalbine (frans) 
of Solfocrisolo (italiaans) 
oliesus- (in combinatie met p-dimethyl 
pensie aminophenyl-Na-phosphinaat in 
oliesuspensie, als italiaans 
preparaat fosfocrisolo met 
21 % Au-gehalte) 
Na-Auro-thio- + waterige 50 Myocrisin ( anglo-amerikaam) 
malaat oplossing 
Auro-thio- + watenge 50 Solganal B (duits) 
glucose oplossing Solganal B oleosum (duits) 
of olie- Auromyose (nederlands) 
suspensie Aurumine (nederlands) 
Au-keratinaat + waterige 12 Aurodetoxin (duits) 
oplossing 
Na-allyl-Auro- + waterige 40 Lopion (duits) 
thioureurn-ben· oplossing 
zoëzuur 
Na-Au-thio- + waterige 35 Allochrysine (frans) 
propanol sul- oplossing 
fonzuur 
Ca-Auro-thio- - oliesus- 50 
Jnal11at pensie 
Au·thioglyco- - olie sus- 54 Lauron (anglo-arnerikaans) 
analide pensie 
Au-sulfide - colloïdale 87 
op!. in 
water 
Au rum - 1% colloi- 100 Rexarurn (anglo-arnerikaans) 
dale op!. 
in water 
H O OFD S T U K  I V  
MOGELIJKE WERKINGSWIJZE VAN GOUD BIJ REUMA TOIDE 
ARTHRITIS 
Sedert de onderzoekingen van Robert Koch is de bactericide 
werking van goud op tubercelbacillen bekend. Daarna is geble­
ken dat ook andere bacterien, o. a. haemolytische streptococcen, 
door goud in hun groei worden geremd. 
Aan een chemotherapeutische werking van het goud bij R. A. 
is dan ook gedacht, maar tot nu toe kon geen microbe voor deze 
ziekte verantwoordelijk worden gesteld. 
Nog in de laatste jaren suggereerde Bartholomew (1) dat mo­
gelijk mycoplasmata (= PPLO, pleuro-pneumonia-like organisms) 
een rol spelen bij het ontstaan van gewrichtsontstekingen, o. a.  bij 
R. A. 
Het was reeds bekend, dat door PPLO-injectie bij muizen 
en ratten experimenteel een chronische arthritis opgewekt kan 
worden, die veel overeenkomst toont met R. A. bij de mens . 
Het bleek dat deze experimentele arthritis door toediening van 
goudzouten kon worden genezen, indien de goudzouten in het be­
gin van de aandoening werden gegeven. 
In vitro werden deze PPLO door dezelfde goudzouten echter 
niet beïnvloed; de gastheercel bleek intermediair voor de wer­
king nodig. (2) 
Als andere mogelijkheid om de werking van goud bij R .  A.  te 
verklaren werd gedacht aan het beïnvloeden van immunologische 
processen. In die richting wijzen o. a. de bevindingen, dat goud 
in het lichaam in de cellen van het R. E. S. en op de plaatsen 
van ontsteking in versterkte mate wordt aangetroffen. Deze 
beide plaatsen zijn bij de antilichaamproductie betrokken, de 
laatste ook speciaal bij R.  A. Verder gewagen enkele auteurs 
van .een vermindering van de titer van de serologische reuma­
reacties tijdens de goudbehandeling (3 , 4, 5). Daar de reuma­
factor mogelijk een rol speelt bij het ontstaan van de R. A. zou 
de werking van het goud aldus te verklaren zijn. 
Persellin (6) ging derhalve de werking van goud na op de im­
munoresponsie bij marmotten en konijnen, maar vond tijdens 
goudtoediening geen verandering in het .immunologisch reactie­
vermogen. 
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Jessop (7) e. a. konden geen invloed aantonen van goudzouten 
op de " adjuvant arthritis" van de rat. Deze arthritis wordt be­
schouwd als uiting van een ' 'delayed type" overgevoeligheids­
reactie op het toegediende antigeen; hierop kunnen immunosup­
pressieve stoffen inwerken. Evenmin zagen deze auteurs een 
verschil in het vermogen tot antilichaamproductie bij ratten 
met en zonder goudtoediening. 
Een andere belangrijke theorie verklaart de werking van goud­
zouten door een remming van lysosomale enzymen der phagocy­
terende cellen in het ontstoken gewricht. 
Lysosomen, door de Duve (8) voor het eerst beschreven, zijn 
celcompartimentjes die enzymen bevatten, en door een mem­
braan omgeven zijn. 
De lysos omale enzymen bewerkstelligen de vertering van de 
door de cel opgenomen stoffen, maar kunnen ook, als ze vrij 
in de cel terechtkomen de cel zelf ten gronde doen gaan ("suï­
cide bags") , en daarna op omliggend weefsel inwerken. 
Uit onderzoekingen van o. a. Weissmann (9) lijkt het waar­
schijnlijk dat een deel van de verschijnselen bij chronische 
bindweefselziekten veroorzaakt wordt door het vrijkomen van 
deze enzymen uit de cel en door voortzetting van hun activi­
teit op het omringende weefsel. 
Van de zure hydrolasen die in de lysosomen voorkomen zijn . 
zure phosphatase (waarschijnlijk het meest karakteristieke en­
zym van lysosomen) en /3-giucuronidase in versterkte mate in 
het synoviavocht bij R. A. gevonden ( 10 ,  1 1 ) .  Bovendien is ge­
bleken, dat een zure protease uit lysosomen, mogelijk het ca­
thepsine, de extracellulaire matrix van kraakbeen kan aantas ­
ten ( 12 ,  1 3) .  Stoffen die het vrijkomen van lysosomale enzymen 
bevorderen, zoals endotoxine en streptolysine S, kunnen in het 
dierexperiment een arthritis veroorzaken, gelijkend op die bij 
R .  A. bij de mens . Ook dit wij st op een mogelijke rol van ly­
sosomen bij de ontsteking van de reumatoïde arthritis. 
Ennis ( 14) en Paltenaa ( 1 5) onderzochten daarom de invloed 
van goudzouten op de activiteit van enkele enzymen uit lyso­
somen verkregen, n. l. van zure phosphatase ,  /3-glucuronidase 
en cathepsine . Hierbij bleek goud remmend op deze hydrolasen 
te werken, waarschijnlijk door binding aan sulfhydrylgroepen 
van deze enzymen. Door toevoeging van een sulfhydrylverbin­
ding (cysteine) bleek n. l. de remmende werking van goud weer 
opgeheven te kunnen worden. Door Paltenaa ( 16) werd aangetoond 
dat indien er meer enzymen uit de lysosomen naar het cyto­
plasma van de cel vrijkomen, dit gepaard gaat met een toena­
me van de permeabiliteit van de celmembraan. Dit laatste re­
sulteert in een toename van de doordringbaarheid van de cel­
membraan voor goudzouten. 
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De ultra-structuur van de type A cellen van de bekledingslaag 
van de synovia - een celtype rijk aan lysosomen - lijkt op die 
van de macrofaag, welke cel door primaire opname van het an­
tigeen en door overdracht van immunologische informatie een rol 
speelt bij immunologische processen. Persellin ( 1  7) deed on­
derzoekingen met macrofagen uit het peritoneum van de mar­
mot. Daarbij werd nagegaan, of goudzouten door de levende 
macrofaag opgenomen werden, in de lysosomen daarvan terecht­
kwamen en remming van de lysosomale enzymen veroorzaakten. 
De resultaten van deze onderzoekingen waren bevestigend. 
Bovengenoemde onderzoekingen wijzen inderdaad alle in de 
richting van een inwerking van goudzouten op lysosomen. 
Het is nog een open vraag of het hier alleen gaat om een 
remming van de activiteit van de lysosomale enzymen, of dat 
een toename van de stabiliteit van de lysosomenmembraan door 
de goudzouten ook een rol speelt. Onderzoekingen met andere 
bij reumatoide arthritis werkzame middelen hebben aangetoond , 
dat door bijv. corticosteroiden en chloroquine- derivaten sta­
bilisatie van de lysosomenmembraan plaats kan vinden. 
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H O O F D S T U K  V 
ONGEWENSTE BIJ WERKINGEN TIJ DENS DE BEH ANDELING 
MET GOUD 
Ongewenste bijwerkingen van een geneesmiddel kunnen ontstaan: 
1 )  als gevolg van de pharmacologische en toxicologische eigen­
schappen van het middel. 
2) als gevolg van een allergische d, w. z .  op een immunologisch 
mechanisme berustende reactie van het organisme op het mid­
del.  
3) als gevolg van suggestie, dus door een placebo- effect : een 
placebo kan niet alleen bij ongeveer 40% der patienten een 
verbetering van subjectieve klachten veroorzaken, maar ook 
in 1 0  tot 2 0% bijwerkingen. 
Ad. 1 .  
a .  De pharmacologische werking van een geneesmiddel ligt vaak 
op meer dan één terrein, sommige van de werkingen kunnen 
ongewenst zijn. 
b. Een toxische reactie kan optreden door overdosering van een 
geneesmiddel, waarbij een bepaalde c oncentratie in het bloed 
wordt overschreden. Dit kan het gevolg zijn van een éénmalige 
te grote dosis, of van cumulatie bij herhaalde toediening van 
een kleinere dosis. Voor een toxische reactie is karakteris­
tiek, dat het overschrijden van een bepaalde dosis bij ieder 
individu dezelfde, voor dit middel specifieke symptomen ver­
oorzaakt . 
Er bestaat ook een relatieve overdosering waarbij een dosis 
die normaal niet te hoog is onder bepaalde omstandigheden -
welke aangeboren of verworven kunnen zijn - een toxisch ef­
fect kan hebben. 
Ad. 2. 
Allergie is mogelijk de belangrijkste oorzaak van ongewenste bij­
werkingen. 
Voor het klassieke type van de allergische reactie is karak­
teristiek: 
a. De reactie kan al door een minimale hoeveelheid van het ge-
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neesmiddel ontstaan. 
b. De aard van de reactie heeft niets te maken met de phar­
macologische eigenschappen van het middel, en hangt slechts 
ten dele van de aard van het middel af. 
Er is weinig of niets met zekerheid over bekend, waarom het 
ene geneesmiddel deze, het andere gene allergische reactie ver­
oorzaakt . 
Z oals gezegd is een allergische reactie een overgevoeligheids­
reactie op immunologische basis . Lichaamsvreemde stoffen of 
organismen kunnen tot antigeen worden, d. w. z .  in het lichaam 
aanleiding geven tot het onstaan van immunologische afweerme­
chanismen, welke worden gereguleerd vanuit het lyrnpho-reticuló­
endotheliale systeem. 
Z o  kan ook een geneesmiddel antigene eigenschappen bezitten. 
Vaak is echter eerst in vivo een combinatie van het middel of 
een metaboliet daarvan (hapteen) met een lichaamsbestanddeel 
(carrier) nodig, om een c ompleet antigeen te vormen. De carrier 
is in de meeste gevallen een eiwit . 
In sommige gevallen van door geneesmiddelen veroorzaakte 
bijverschijnselen wijst het beeld zonder meer in de richting van 
een allergische genese: hernieuwde toediening van zelfs een kleine 
hoeveelheid van het middel wordt onmiddellijk gevolgd door een 
recidief der bijverschijnselen, welke daarentegen na het staken 
van het middel zeer snel weer kunnen verdwijnen. Ook valt hier­
bij de specificiteit op: veelal veroorzaakt alleen het gebruikte ge­
neesmiddel de bijwerkingen, en doen verwante stoffen dit niet . 
Deze reactievorm kan gemakkelijk worden verklaard als uiting 
van een antigeen - antilichaarninteractie, waarbij het genees­
middel of  een metaboliet rechtstree:�s is  betrokken en als hap­
teen fungeert . 
Vele gevallen van geneesmiddelenovergevoeligheid wijken even­
wel van dit klassieke patroon af. Soms is het nodig dat het mid­
del meerdere malen wordt toegediend alvorens een hernieuwd 
optreden der bijverschijnselen te verkrijgen. Indien de dosis laag 
genoeg is, wordt zelfs in enkele gevallen een geprolongeerde toe­
diening verdragen. Ook blijven de bijverschijnselen soms nog lange 
tijd na het staken van het middel bestaan. In vele gevallen geeft 
een provocatietest met het geneesmiddel een negatieve uitslag. 
Het aantonen van een immunologisch mechanisme blijkt in vi­
tro vaak alleen mogelijk als naast het serum van de patrnnt en 
het geneesmiddel ook de betreffende cel in het systeem van on­
derzoek wordt betrokken. 
Voor gevallen met dit tweede reactiepatroon werd door Nieweg 
( 1 )  een hypothese opgesteld betreffende door geneesmiddelen ver­
oorzaakte bloedafwijkingen, welke hypothese ook t . a. v. andere cel-
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systemen z ou kunnen gelden. Deze auteur ging uit van de ver­
onderstelling, dat bij geneesmiddelenovergevoeligheid niet in al-
le gevallen het geneesmiddel zelf als hapteen fungeert .  Genees­
middelen welke dit tweede type van overgevoeligheidsreactie ver­
oorzaken hebben vaak gemeen dat zij goed in lipoïden oplosbaar 
zijn. Bovendien is van een aantal van deze stoffen bekend dat 
het klinisch effect afhankelijk is van de inwerking op celmem­
branen. Nieweg neemt dan ook als mogelijkheid aan, dat lipoid­
oplosbare geneesmiddelen door een oxydatief effect een veran­
dering aan de membranen van bloedcellen teweeg brengen, welke 
verandering op zichzelf voor de cel niet letaal is, maar voldoende 
kan zijn om een immunologiscfi mechanisme in gang te bren­
gen dat tegen deze veranderde component der celmembranen is 
gericht .  Zo z ou een door het geneesmiddel veranderde membraan­
component der cel dus antigene eigenschappen kunnen krijgen. 
De c ombinatie van een toxisch effect met een immunologische 
reactie z ou op die manier de verklaring kunnen vormen voor de 
tweede voorkomende vorm van geneesmiddelenovergevoeligheid. 
Daar hierbij het geneesmiddel of een metaboliet niet zelf als 
hapteen zou fungeren, zou de immunologische reactie ook na 
eliminatie van het geneesmiddel voortgang kunnen vinden. 
Deze hypothese is in staat om voor vele tot nu toe onverklaar­
de aspecten der geneesmiddelenovergevoeligheid een oplossing 
te geven, maar dient nog te worden bevestigd. 
Van vele geneesmiddelen is reeds bekend, welke schadelijke 
bijwerkingen er van te verwachten zijn en ook, wat de oorzaak 
hiervan is (Meyler) ( 2 ) . Voor goud is dit echter nog steeds niet 
met zekerheid te zeggen. Evenals alle zware metalen kan goud 
op diverse enzymen een krachtig remmende werking uitoefenen. 
Uit dierproeven is gebleken dat goud toxisch kan werken door 
remming van oxydatieprocessen welke in de mitochondrieièn van 
de cel plaats vinden. Deze toxische werking van goud treedt 
bij dieren echter alleen op als een hoge dosis in korte tijd wordt 
toegediend. Boven de toxische grens bestaat er een evenredigheid 
tussen de toegediende hoeveelheid goud en de mate van celbe­
schadiging . Bij dierproeven bleek een toxische celbeschadiging 
alleen in de nieren aanwezig te zijn. 
Daarbij werd vooral degeneratie en necrose van tubuluscellen 
gevonden. De lever bevatte bij deze dieren eveneens veel goud, 
maar niet z oveel als de nieren en beschadiging van levercellen 
werd niet gezien {Block e. a.) (3), 
De dosis welke bij dieren nodig bleek voor een toxische wer­
king ligt z o  hoog dat te verwachten is, dat bij de mens een tox­
ische werking alleen op zou kunnen treden bij uitzonderlijk gro­
te hoeveelheden in korte tijd gegeven, tenzij er een bijzondere 
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gevoeligheid voor het goud zou bestaan. Bij de mens die ten­
gevolge van goudtherapie ongewenste bijverschijnselen krijgt spre­
ken we dan ook beter van goudbijwerkingen en niet van goudin­
toxicatie. Daarbij moet worden bedacht, dat de organische rest 
van een goudzout of het gebruikte oplosmiddel eveneens schuld 
kan zijn aan het optreden van bijverschijnselen. 
In het eerste dubbelblinde onderzoek dat met goud werd ver­
richt (Fraser) ( 4) traden in 37% bijverschijnselen op bij de groep 
patfänten die alleen injecties ontvingen met een controlestof. De­
z e  bevatte behalve het element goud dezelfde substanties als het 
gebruikte goudpreparaat (Myocrisin ®). De bijverschijnselen wa­
ren daarbij weliswaar slechts van lichte aard. Bij de met goud 
behandelde groep bedroeg het percentage bijverschijnselen 75%, 
waaronder ook meer ernstige . 
Batherman e . a. (5 )  vonden, dat sesamolie alléén reeds in een 
aantal gevallen pruritus en uitslag veroorzaakte, zodat bij ge­
bruik van oliesuspensies van goudzouten in een deel de r geval­
len de oorzaak van dergelijke bijverschijnselen hierin kan liggen. 
Bij een goudkuur kunnen bijverschijnselen al na een minimale 
dosis optreden, terwijl sommige patienten tientallen grammen 
goud bij hoge wekelijkse dosering z onder enige complicatie ver­
dragen. 
Op een allergisch mechanisme t. a. v. de bijwerkingen van het 
goud duidt o.a. het frequent optreden van eosinophilie, welke 
wordt opgevat als uiting van een allergische reactie op het me­
taal, al kan - zoals reeds gezegd - de organische rest van het 
goudzout of het oplosmiddel eveneens schuld aan een sensibili­
satie zijn. 
Bij de door Freyberg (6 )  gedane onderzoekingen is geen ver­
band gebleken tussen de hoogte van de plasmaspiegels en de uit­
scheiding in de urine van het goud aan de ene ,  en het optreden 
van goudbijwerkingen aan de andere kant. Bijverschijnselen ble­
ken op te treden bij in de normale orde van grootte liggende of 
zelfs lage plasmaspiegels, terwij l bij sommigen hoge plasmaspie­
gels gevonden werden z onder dat ooit van enig bijverschijnsel 
sprake was geweest. De huid van patienten met gouddermatitis 
bleek niet een hogere concentratie goud te bevatten dan huid van 
patienten die een vergelijkbare hoeveelheid goud hadden gekregen 
zonder huidafwijkingen te tonen. 
Door Lawrence ( 7 ) ,  die onderzoekingen deed met radioactief 
goud, werd uit de hoogte van de plasmaspiegels en de mate van 
excretie van het goud geen verklaring gevonden voor het optreden 
van de bijverschijnselen bij 2 pa tien ten, welke vroeger een goudder­
matitis hadden doorgemaakt . Ook Rothermich e. a. ( 8 )  zagen in 
3 gevallen geen duidelijke samenhang tussen de gemiddelde plasma-
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spiegels van het goud en het optreden van gouddermatitis . 
Hiermee in tegenstelling zijn de resultaten van het onderzoek 
van Smith e . a .  ( 9) die de urineuitscheiding van goud bij 10 pa­
ti�nten tijdens een goudkuur nagingen. Bij 2 pati�nten welke met 
een vroeg optredende dermatitis bleken te reageren - no. 1 na 
4 injecties met totaal 70 mg. aurothioglucose, no . 2 na een to­
taal van 820  mg. goudz out - werd een duidelijk verminderde 
gouduitscheiding gevonden, vooral bij de eerste pati�nt . 
Krusius e. a .  ( 1 O) deden onderz·oekingen naar de plasmaspie­
gels en urineuitscheiding tijdens een goudkuur. Daarbij werden 
de hoogste plasmaspiegels gevonden bij patfänten welke later 
bijverschijnselen kregen, terwijl bij deze pati�nten de urineuit­
scheiding van goud in het begin van de kuur vaak hoog was . 
Freyberg ( 1 1 )  toonde aan, dat er een duidelijke correlatie be­
staat tussen de grootte van de injectiedosis en het optreden van 
ernstige bijverschijnselen van het goud. Er zijn met andere 
woorden eveneens tekenen die op de invloed van een toxische 
c omponent duiden. 
Een allergische oorzaak kon tot nu toe niet met zekerheid 
worden aangetoond. Lapjesproeven en intradermale huidtests 
met de gebruikelijke goudpreparaten gaven geen verschil in de 
percentages positieve reacties tussen met goud behandelde pa­
ti�nten mét en z onder bijwerkingen. Intradermale tests met een 
mengsel van menselijke plasmaeiwitten en goud - verricht omdat 
in het plasma het transport van goud aan eiwit gebonden plaats 
vindt (waarschijnlijk gebonden aan het albumine, Sliwinski ( 1 2} ,  
Me  Queen e .  a .  ( 1 3) )  - leverden geen bevestiging van de  aller­
gische theorie . Evenmin konden tot nu toe antilichamen tegen 
goudhoudende antigenen worden aangetoond. Toch neemt men zo­
als gezegd aan, dat immunologische processen een rol spelen 
bij de goudbijwerkingen.  
Aanwijzingen in deze richting duidend zijn o . a. gevonden 
door Cohen e . a .  ( 14) in de vorm van een verkorte overlevings­
duur der thrombocyten bij een geval van thrombocytopenie door 
goud, verder door Grandjean e . a .  ( 1 5 )  die zelfs antithrombocy­
tenantilichamen vonden. 
Ook Marki e . a. ( 1 6 )  die in een beenmergbiopsie een normaal 
aantal megakaryocyten bij een totaal ontbreken der plaatjes von­
den, zagen een beeld dat kenmerkend is voor een versnelde plaat­
jesafbraak bij een immunologische thrombocytopenie. 
De laatste jaren wordt in vitro de z . g .  lymphocytentransfor­
matietest bij klinische geneesmiddelenovergevoeligheid toegepast . 
Deze test is vrij specifiek, maar geeft in vele gevallen van ge­
neesmiddelenovergevoeligheid een negatieve uitslag. De test be­
rust op de waarneming, dat lymphocytencultures van gesensi-
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biliseerde personen na toevoeging van het betreffende antigeen 
een verhoogde transformatie van lymphocyten kunnen tonen . De ­
ze transformatie bestaat uit overgang in op blasten lijkende cel­
len . Verder is er een toename van het aantal mitosen met een 
verhoogde incorporatie van thymidine in D. N. A. Dit laatste is 
een uiting van toegenomen nucleinezuursynthese en kan gemeten 
worden door gebruik te maken van radioactief thymidine . 
Denman e . a. ( 1 7} pasten deze test toe bij patH!nten met goud ­
bijwerkingen . Bij 5 patH!nten met resp . thrombocytopenie , agra ­
nulocytose en aplastische anaemie , welke klinisch duidelijk door 
Myocrisin® waren veroorzaakt, was de test in alle gevallen po­
sitief . Dit bleek slechts het geval bij 1 van de 6 patH!nten wel ­
k e  tijdens de goudkuur huidafwijkingen hadden gekregen . Bij 1 
van de 1 2  patH!nten welke geen bijverschijnselen van het goud 
toonden was de test positief, bij deze patH!nt ontwikkelde zich 
2 maanden later een huiduitE!lag .  6 Patit!nten met reumatàide 
arthritis welke nooit goud hadden ontvangen, hadden allen een 
negatieve test . 
Conclusie: 
De pathogenese der goudbijwerkingen schijnt niet altijd dezelfde 
te zijn . Bepaalde bevindingen duiden op een samenhang tussen 
totale dosis en het optreden der bijwerkingen en wijzen dus in 
de richting van een primair toxische werking van het goud . Di­
verse andere bevindingen, o.a . de sterke verscheidenheid der 
bijwerkingen , worden hiermee niet verklaard . Een grote rol lijkt 
dan ook aan immunologische processen toegeschreven te moeten 
worden; een combinatie van én toxische én allergische mecha­
nismen zoals gepostuleerd door Nieweg zou van betekenis kun­
nen zijn. 
A ard der bijwerkingen 
I .  Alvorens op de eigenlijke bijwerkingen van het goud in te gaan 
moeten eerst de reacties worden genoemd, die tijdens de kuur 
in aansluiting aan de injectie op kunnen treden . Deze reacties 
zijn van driet!rlei aard :  
a .  locale reacties: vorming van een steriel abces op de  injectie ­
plaats is op den duur mogelijk .  
b .  focale reacties: pijn en zwelling der aangedane gewrichten kan 
enkele uren of dagen na de injec tie toenemen. Dit is meest ­
al na de eerste of tweede injectie het duidelijkst, maar het 
kan na iedere injectie optreden . Deze haardreacties zijn vluch ­
tig, soms kan echter een echte exacerbatie van de gewrichts -
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aandoening optreden . De haardrêacties worden verschillend 
beoordeeld; sommige artsen zien in lichte tot matige reac -
ties een teken, dat de goudkuur waarschijnlijk effectief zal 
zijn, anderen beschouwen deze reacties met wantrouwen . En ­
kelen breken zelfs de behandeling af, in ieder geval na de 
meer ernstige focale reacties . Over het algemeen lijkt het 
verstandig de dosis niet te verhogen als na de laatste injec -
tie een haardreactie is opgetreden. 
c .  algemene reacties: deze treden niet zo vaak op als de z . g. 
haardreacties,  maar men hecht er meer betekenis aan, daar 
ze vaker voorboden van ernstige complicaties z ouden zijn . 
Deze algemene reacties uiten zich vaak als koude rillingen, 
kortstondige of soms langer durende temperatuursverhoging, 
stijging van de BSE, malaisegevoel, moeheid, slechte eet ­
lust of hoofdpijn. D e  lichte reactie der nieren welke, als men 
er op let , niet zelden wordt gevonden en welke z ich uit in het 
optreden van enkele erythrocyten in het urinesediment, zou 
ook als een dergelijke algemene reactie opgevat kunnen wor ­
den . Dit geldt misschien eveneens voor de passagère lichte 
ongecompliceerde albuminurie en de passagère eosinophilie 
of andere tijdelijke lichte bloedbeeldveranderingen . Korte 
tijd na een injectie zijn als algemene reactie o.a. ook mo­
gelijk: metaalsmaak, braken en misselijkheid, speekselvloed, 
darmkrampen, kortdurende diarrhoe, hoofdpijn, slaperigheid, 
duizeligheid en zelfs z . g . nitro'I.de crises met collaps ,  koorts , 
cyanose en zwakke pols . De algemene reacties zijn op zich­
zelf geen reden de goudkuur te onderbreken, maar vragen 
om extra oplettendheid en eventuele aanpassing van de dose -
ring. 
II . De eigenlijke goudbijwerkingen kunnen zeer vele organen en 
systemen betreffen, men moet deze dus kennen om de eer -
ste tekenen waar te nemen en op tijd de nodige maatregel ­
en te treffen . 
Aangedaan kunnen zijn: l .  de huid 
2 .  de slijmvliezen 
3 .  de nieren 
4 .  het haemopo�tische systeem 
Minder frequent : 5.  de lever 
6. dE> maagdarmtractus 
7 .  het centrale en periphere 
zenuwstelsel 
8 .  de  luchtwegen 
9 .  de ogen 
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Ad. 1 .  
Huid 
Bijverschijnselen van de huid ZlJn het meest frequent en maken 
ongeveer de helft van alle goudbijwerkingen uit . Op ieder mo­
ment van de goudkuur kunnen zij optreden, soms reeds na en­
kele injecties , maar ook wel weken en s oms maanden na be­
eindiging van de goudbehandeling.  
Vooral na een totale dosis van 3 00 à 5 00 mg van het goud­
zout z ouden ze te verwachten zijn, op dit tijdstip zouden trou­
wens ook de andere bijwerkingen van het goud het meest fre -
quent optreden. 
Blootstellen van de huid aan zonlicht of een andere bron van 
U. V. -licht kan het optreden van huidverschijnselen in de hand 
werken . 
Onder invloed van het goud kan een reeds vroeger bij de pa ­
tH!nt bestaande huidaandoening verergeren . 
De huidcomplicaties bij goudtherapie kunnen alle mogelijke 
vormen aannemen en vele huidziekten simuleren, z odat iedere 
huidaandoening welke tijdens een goudkuur optreedt m oet wor -
den gewantrouwd . Alleen als een andere oorzaak dan het goud 
met zekerheid is aan te wijzen, mag men de huidaandoening 
als niet door goud veroorzaakt beschouwen. 
Pruritus , die gering tot zeer ernstig en tot enkele plaatsen 
beperkt of gegeneraliseerd kan zijn,  gaat met een enkele uit ­
zondering enkele dagen of· weken aan iedere gouddermatitis 
vooraf of begeleidt deze.  Jeuk is vaak een belangrijk symp ­
toom dat op een dreigende dermatitis kan wijzen en dat ook 
kan helpen bij de differentiaaldiagnose tussen gouddermatitis en 
dermatitis door een andere oorzaak . Jeuk kan evenwel ook ge­
ïsoleerd zonder navolgende huidaandoening optreden en kan 
voorts de meest onschuldige vorm van gouduitslag begeleiden 
welke z ich uit als vluchtige, plaatselijke of meer uitgebreide, 
exanthemen. De vluchtige exanthemen kunnen in allerlei vor­
men optreden, vaak als min of meer gelocaliseerde urticaria . 
Deze duren slechts enkele uren of dagen en behoeven niet tot 
het afbreken van de therapie te leiden . Jeuk en uitslag moeten 
wel geheel verdwenen zijn, voordat opnieuw een goudinjectie 
mag worden gegeven. 
Gouddermatitis, vaak samengaand met stomatitis , kan optre -
den als een op pityriasis rosea lijkende eruptie, als een ecze -
matoïde nattende eruptie aan oren, ogert, mond en oksels , of 
als een vesiculaire dermatitis . Tevens komen afzonderlijke lae-
25  
sies voor welke gelijken op lichen planus , psoriasis of zelfs op 
mycosis fungoides en tenslotte kan een gegeneraliseerde derma­
titis exfoliativa optreden . Deze laatste is de ernstigste vorm 
van gouddermatitis en was vroeger bijzonder gevreesd wegens 
een vaak letaal beloop . De invoering van corticosteroïden, 
waardoor deze aandoening snel wordt onderdrukt, heeft hierin 
een radicale gunstige verandering gebracht . 
Haaruitval en alopecie, evenals nagelafwijkingen, kunnen bij 
de huidverschijnselen voorkomen en worden vooral in aanslui­
ting aan erythrodermie�n gezien . 
Velen beschouwen het verloop van huidverschijnselen ten ge -
volge van goud als goedaardig, van voorbijgaande aard,  geheel 
genezend met hoogstens pigmentatie als restverschijnsel, al kan 
deze genezing bij ernstige gevallen maanden duren . Hiermee is 
Anna Bogg ( 1 8 ) het niet eens . Zij beschrijft diverse gevallen 
met een verloop van de gouddermatitis , dat van dit algemeen 
aangenomen gedragspatroon afweek, n . l .  door een zeer chro­
nisch verloop met steeds weer recidieven, soms gedurende 
tientallen jaren, en bovendien door een partH!le of zelfs com ­
plete resistentie tegen therapie . Anna Bogg meent , dat deze 
vorm vaak niet als gouddermatitis wordt herkend , ook al om­
dat het interval tussen de goudbehandeling en het optreden van 
de dermatitis zeer groot kan zijn . 
Tot slot moet nog worden genoemd de ontsierende vuilgrijze  tot 
roodachtig-grijze pigmentatie welke sluipend na een langdurige 
goudbehandeling met hoge dosering op kan treden ( =chrysiasis) . 
Vooral de aan het licht blootgestelde huiddelen worden er door 
getroffen. Deze pigmentatie is een blijvende en is niet het ge ­
volg van een doorgemaakte dermatitis . In de gepigmenteerde 
huiddelen kan goudafzetting worden aangetoond . 
Ad. 2 .  
Slijmvliezen 
Stomatitis en gingivitis - soms voorafgegaan door metaalsmaak 
- evenals conjunctivitis komen frequent voor . Minder vaak zijn 
de slijmvliezen van vagina of vulva aangedaan . Tegelijk met 
een aandoening der slijmvliezen kan een dermatitis bestaan . 
Ad. 3. 
Nieren 
Proteïnurie wordt in 1 - 3% als bijverschijnsel bij goudthera -
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pie vermeld terwijl een nephrotisch syndroom in 0, 2% op zou 
treden .  
Bij reumatoïde arthritis kan proteïnurie evenwel reeds zonder 
behandeling met goud voorkomen . Dit werd bijv .  in het Engelse 
dubbelblinde goudonderzoek ( 29) bij 3 van de 95  controlepatH!n ­
ten gezien, en trad bij 4 van de 9 0  goudpatH!nten op . Het is 
dus moeilijk om de frequentie na te gaan waarmee goud pro­
teïnurie veroorzaakt . De nauwe samenhang tussen goudbehande ­
ling en het optreden van proteïnurie is echter t e  duidelijk om 
toevallig te zijn. 
Afgezien van bijkomstige nieraandoeningen, welke onafhanke -
lijk zijn van het reumatische proces,  kan proteïnurie het ge ­
volg zijn van amylóidose,  welke bij langbestaande reumatoïde 
arthritis vrij frequent voorkomt . Tevens kan de oorzaak liggen 
in het bestaan van lupus nephritis als onderdeel van gedis simi ­
neerde lupus erythematosus ; in dat geval dient de diagnose reu ­
matoïde arthritis dus te worden gewijzigd . 
Daarnaast wordt soms bij ongecompliceerde reumatoide ar­
thritis zonder goudbehandeling een passagère lichte proteïnurie 
gezien, waarbij andere tekenen van nieraandoening ontbreken . 
Door Pollak e . a .  ( 1 9 )  werd een onderzoek verricht naar het 
eventuele bestaan van nierafwijkingen bij reumatóide arthritis .  
Nieronderzoek, o . a .  nierbiopsie , werd verricht bij 4 1  R .  A .  -
patH!nten waarbij Óf de ziekte reeds lang bestond óf goudbe­
handeling, met of zonder het optreden van proteïnurie, had 
plaats gevonden . Bij 28 patH!nten was geen proteïnurie aanwe ­
zig. Bij 1 0  van hen werden bij microscopisch onderzoek afwij ­
kingen gevonden, en wel alleen tekenen van arterio - of arterio­
losclerose. Een lichte vaatsclerose werd ook gezien bij enke -
le der 1 3  patH!nten welke een proteïnurie hadden . Bij de over­
igen werd 8x een andere duidelijke oorzaak van de  bestaande 
prote1nurie gevonden, maar in 3 gevallen met prote1nurie bleek 
in het geheel geen afwijking aan de nieren aanwezig. 
Pollak c . s .  vonden bij nierbiopsie met name nooit de z . g . glo ­
merulitis , welke als diffuse  lichte hyperplasie van d e  epitheel­
cellen der glomeruli bij autopsie van R. A .  patH!nten vaak is b e ­
schreven, en welke vroeger ook door de auteurs zelf bij autop ­
sie was geconstateerd . 
B ehalve de vermelde lichte passagère protéinurie welke s oms 
tot een positieve Esbach van 1 -2 %o kan leiden en waarbij een 
enkele maal een geringe cylindrurie wordt gevonden, wordt tij ­
dens goudbehandeling ook wel het optreden van enkele erythro­
cyten in het urinesediment gezien . Ook renale glucosurie kan 
tijdelijk voorkomen . Deze zonder andere niercomplicaties voor -
komende urineafwijkingen zijn onschuldig en verdwijnen vanzelf, 
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soms al tijdens de goudkuur, soms na befündiging hiervan, in 
enkele gevallen blijft een lichte albuminurie ook na de kuur nog 
geruime tijd bestaan . Een indicatie om de goudkuur af te bre ­
ken zijn de urineafwijkingen over het algemeen niet, al zal men 
het verloop nauwlettend gade moeten slaan . Eventueel moet men 
de goudtoediening tijdelijk staken, of de dosering verlagen . Aan 
de mogelijkheid dat urineafwijkingen uitdrukking zijn van een 
zich ontwikkelend nierproces ten gevolge van goud moet daar­
bij natuurlijk altijd worden gedacht . 
Ernstige nieraandoeningen ten gevolge van goudtherapie zijn 
echter zeldzaam; zij kunnen optreden in de vorm van tubulusde -
generatie of van glomeruluslaesies van verschillende aard en 
uiten zich meestal onder het beeld van nephrose, soms meer als 
een nephritis . 
In de  literatuur zijn 1 2  gevallen van goudnephrose beschreven 
waarbij microscopisch onderzoek werd verricht (aangehaald door 
Silverberg e . a . ) ( 2 0) . In 8 gevallen werd tevens electronenmi ­
croscopie gedaan . Bij lichtmicroscopie werden in enkele geval­
len in het geheel geen afwijkingen gezien, in andere gevallen 
bleek een plaatselijke of meer diffuse, geringe of meer uitge ­
sproken verdikking van de basaalmembraan der glomeruli aan­
wezig. Afzetting van gouddeeltjes als donkere partikels in de 
tubuli kwam een enkele maal voor . Bij electronenmicroscopie 
bleken steeds afwijkingen , soms slechts van geringe aard , te 
bestaan . Daarbij werd vooral een afzetting van electronendicht 
materiaal tussen de epitheelcellen en de basaalmembraan der 
glomeruli gezien . De donkere afzettingen konden plaatselijk of 
meer uitgebreid zijn, de basaalmembraan zelf was hierbij vaak 
normaal, bevatte een enkele maal ook derg!=lijke donkere afzet ­
tingen . Deze afzettingen bleken geen goud te bevatten, het as -
peet was ook geheel verschillend van dat der goudinsluitsels 
welke bij goudbehandeling in de epitheelcellen worden gevonden 
en welke vooral in de proximale tubuli, soms ook in de glome­
ruli, voorkomen . 
Het electronendichte materiaal afgezet tussen epitheelcel en 
basaalmembraan was de meest opvallende bevinding .  Soms werd 
in de glomeruli ook een fusie gezien van de uitlopers ( "voet ­
jes ")  der epitheelcellen . 
Ad. 4 .  
Haemopoëtisch systeem 
Heel vaak ziet men tijdens een goudkuur eosinophilie optreden, 
die door velen wordt beschouwd als uiting van een dreigende 
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andere goudbijwerking, vooral van een dermatitis , zodat men 
over het algemeen geneigd is de goudkuur te onderbreken zo­
lang de  eosinophilie blijft bestaan . Daarbij wordt meestal een 
eosinophilie van 1 rJl/o als grens genomen . 
Sundelin ( 2 1 )  vond echter dat eosinophilie vaak optrad zonder 
dat andere bijverschijnselen volgden, terwijl tevens andere bij ­
verschijnselen frequent gezien werden zonder voorafgaande eo­
sinophilie (waarbij tegelijk met de bijverschijnselen vaak wel 
eosinophilie optrad) . Zodoende meent deze auteur niet veel waar­
de te moeten hechten aan de betekenis van eosinophilie als 
voorbode van een andere goudbijwerking. 
Soms komt anaemie voor als eerste uiting van een door goud 
veroorzaakte panmyelopathie .  Daarbij is namelijk in het begin 
veelvuldig alleen het erythropo�tische systeem aangedaan. Men 
vindt dan bij beenmergbiopsie een duidelijke afname van de ery­
thropoese met in hoofdzaak grote basophile erythroblasten . Re ­
ticuloyten ontbreken . Naast de serumijzer- zouden ook de vita ­
mine B12 -waarden hoog zijn . (Moeschlin) ( 22) . 
Van het aantal leucocyten ziet men tijdens de goudkuur vaak 
een langzame daling . In enkele gevallen is deze daling zelfs 
sterker, tot + 3 000/mm3, zonder dat hier een toenemende gra ­
nulocytopenie -of agranulocytose op hoeft te volgen . Deze daling 
gaat dan niet gepaard met een duidelijke verandering in de leu­
cocytenverdeling en herstelt zich meestal vrij vlug na be�indi ­
ging van de goudtoediening. Omdat in een klein aantal der ge ­
vallen deze daling van de leucocyten de inleiding is van een 
ernstige granulocytopenie/agranulocytose moet iedere leucocy­
tendaling nauwkeurig worden vervolgd, met controle van het 
percentage granulocyten, en moet de verdere gouddosering van 
deze bevindingen afhankelijk worden gesteld . 
Tijdens de goudbehandeling komt s oms ook het tegenoverge ­
stelde voor en wordt een leucocytose gevonden, welke meestal 
eveneens zonder betekenis is . 
Een geringe daling van het aantal thrombocyten is een ver -
schijnsel, dat vrij vaak wordt gezien, in enkele gevallen wordt 
zelfs het getal van 1 00 .  000 - 1 5 0 . OOO/mm3 bereikt , zonder dat 
de getallen daarna neiging tot verdere daling tonen . 
Een toenemende thrombocytopenie met daling der thrombocy ­
ten beneden 1 00 .  000/mm3 , eventueel met optreden van throm­
bocytopenische purpura, is echter een zeer gevaarlijke compli­
catie van de goudtherapie . Het is de meest frequente der ern­
stige afwijkingen van het haemopo�tische systeem door goud . 
Deze ontstaat meestal reeds tijdens de goudbehandeling . In de 
literatuur zijn echter ook gevallen beschreven waarbij throm­
bocytopenie pas maanden (tot 1 0  maanden) na de laatste goud -
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injectie optrad . 
Thrombocytopenische purpura kan o . a .  door hersenbloeding 
tot de dood leiden . Men moet derhalve trachten deze compli ­
catie te voorkomen door bij toenemende thrombocytendaling, 
vooral als waarden onder 1 00 .  OOO/mm 3  worden bereikt, de 
goudtherapie terstond te staken . Bij verdere daling moet adae ­
quate therapie worden ingesteld . 
Een andere zeer ernstige complicatie van het haemopo�tisch 
systeem is de panmyelopathie ,  welke gelukkig zeer zelden voor -
komt . Deze wordt in tegenstelling tot de andere bloedafwijking­
en meestal pas na be�indiging van een goudkuur gezien, soms 
pas maanden later . Therapeutische beïnvloeding hiervan is 
moeilijk, de afloop is vaak letaal . In de zeldzame gevallen 
waarin het beenmerg zich herstelt gaat dit zeer langzaam en 
lijkt het veeleer een spontaan herstel, dat niet door de gegeven 
medicatie wordt bewerkstelligd . 
Ad. 5 .  
Lever 
In de beginjaren van de goudbehandeling werden vrij vaak ge -
vallen van leverbeschadiging - met name van icterus - ver ­
meld , welke aan het goud \.'.'{erden toegeschreven . 
In 1 936 vermeldden Hartfall e . a . ( 23 )  bij 374 patrnnten met 
goudtherapie in 8 gevallen een goedaardige icterus . In publica -
ties van latere jaren worden leveraandoeningen t . g . v . goudbe ­
handeling weinig of niet meer genoemd, zo zag bijv . Sundelin 
( 2 1 )  bij meer dan 1 000 goudkuren in geen enkel geval leverbe ­
schadiging. 
Het lijkt het meest waarschijnlijk dat de vroeger beschreven 
leveraandoeningen zelden door goud werden veroorzaakt . Aan 
het voorkomen van serumhepatitis moet hierbij zeker worden ge ­
dacht . 
In 1 944 beschreef de Blécourt ( 24)  de resultaten van lever ­
onderzoek met o . a .  leverbiopsie bij 8 patrnnten met een onhé ­
handelde nog niet lang bestaande reumatóide arthritis ,  en bij 
4 0 patrnnten met één of meer (tot 6 à 1 O) goudkuren van mees -
tal + 2 gr . Solganal B oleosum . ® Daarbij werd in geen der ge -
vallen een leverafwijking gevonden, ook niet bij 1 patrnnt waar -
bij dit onderzoek voor en direct na de eerste goudkuur werd 
verricht . In de microscopische preparaten werd een groengeel 
pigment gezien bij pati�nten die in de loop der jaren veel goud , 
minstens 6 gram, hadden gekregen . Dit pigment was vooral in 
de driehoekjes van Kiernan en de stercellen van Kupfer aanwe-
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zig, eµ bleek bij histocqemisch onderzoek goud te bevatten. 
Men mag aannemen, dat leverbeschadiging t .  g. v .  goud een 
zeldzame complicatie is, waarop evenwel tijdens een goudkuur 
nog steeds wordt gelet door µiiddel van een geregelde controle 
van de urobilinereactie in de urine. 
Ad. 6. 
M aagdarmtractus 
Soms treedt op de dag van injectie of enkele dagen daarna bra ­
ken of diarrhoe op, waarschijnlijk als lichte gastro-enteritis op 
te vatten . Afgezien van deze lichte verschijnselen komen ook 
meer ernstige en langdurige vormen van diarrhoe met buikpij -
nen voor en kan een ernstige enterocolitis tot afbreken van de 
goudbehandeling nopen. Deze vormen zijn evenwel zeldzaam . 
Ad. 7. 
Centraal en perifeer zenuwstelsel 
Duizeligheid en psychische stoornissen kunnen uitingen z1Jn van 
een complicatie van de kant van de hersenen . In ernstige ge ­
vallen komen tekenen van hersenbeschadiging voor , die klinisch 
het meest op acute encephalitis lijken. Daarnaast komen b e ­
schadigingen voor die zich tot d e  hersenzenuwen beperken, de­
ze uiten zich o . a .  in doofheid, abducensparese,  facialisparese,  
blindheid en smaakstoortüssen .  Ook perifere zenuwen kunnen 
aangedaan zijn in de vorm van polyneuritis , vaak met hevige 
in aanvallen optredende pijnen van een lancinerend karakter, 
waarbij meestal slechts  weinig objectief aantoonbare zenuw ­
stoornissen worden gevonden. 
Ad. 8. 
Luchtwegen 
Vooral van Franse zijde , o . a .  Coste e . a . {25) , wordt een veel­
vuldig optreden van tracheitis -bronchitis tijdens goudbehandeling 
beschreven . Daar de frequentie van luchtweginfecties ook bij on­
behandelde reumapatH!nten hoog ligt, is het moeilijk de invloed 
welke de goudtherapie hierop heeft vast te stellen . 
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Ad. 9. 
Ogen 
Het voorkomen van conjunctivitis is al bij de slijmvliesaandoe -
ningen beschreven . Blindheid door neuritis van de nervus opti ­
cus werd reeds bij de aandoeningen der hersenzenuwen ver -
meld . Daarnaast komt tijdens de goudbehandeling soms een keratitis 
voor , terwijl - alhoewel vrij zelden - een ulcus cornae wordt 
gezien . 
Schema goudbijwerkingen: 
I .  Huid: 
II . Slijmvliezen: 
II! . Nieren: 






stomatitis - glossitis -gingivitis 
conjunctivitis 
gastro- entero- colitis 
tracheo - bronchitis 
vaginitis 
passagère,  lichte en ons�huldige 
urine-afwijkingen nl: 
a .  lichte albuminurie , tot 1 à 
2%o Esbach 
b .  lichte erythrocyturie 
c .  lichte cylindrurie 
d .  renale glucosurie, 
nephrotisch syndroom 
"nephritis" 
A .  lichte onschuldige bloedbeeldverande­
ringen nl: 
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1 .  eosinophilie, zeer frequent. 
In tegenstelling tot de gang­
bare opvatting schijnt hier -
aan géén betekenis als voor ­
bode van andere bijwerkingen 
gehecht te moeten worden . 
2 .  langzame leucocytendaling, 
soms tot leucopenie van + 
3000/mm3, echter met vr1J ­
wel normale verdeling. 
3 .  thromboc;ytendaling, soms tot 
thrombocytopenie met waar ­
den van 1 00 .  000/mm of la­
ger, zonder voortschrijden 
van de daling .  Daarbij kan 
als veilige grenswaarde 
1 00 .  000/mm worden aange ­
houden . 
B .  ernstige, zeldzame, bloedbeeldver­
anderingen: 
Minder frequent aangedaan: 
v .  Lever: 
1 .  leucopenie tot agranulocytose . 
2 .  thrombocytopenie tot throm­
bocytopenische purpura . 





VI . Centraal en perifeer zenuwstelsel: 
VII . Ogen: 
Frequentie der bijwerkingen 
duizeHgheid 
psychische stoornissen 






Deze wordt door verschillende auteurs verschillend opgegeven, 
de opgaven varH!ren van 5% tot 5 0% .  
In 1 941 verscheen een supplement van de Acta Medica Scan­
dinavica, geheel gewijd aan de behandeling van de chronische 
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arthrititis met goud, met bijzondere aandacht voor de bijwer­
kingen. Sundelin { 2 1 )  beschrijft hierin het resultaat van 1 09 5  
goudkuren bij 7 5 0  patH!nten met chronische inflammatoire ar � 
thrititis .  Bij 5 2% van de patH!nten werden bijverschijnselen van 
enigerlei aard gevonden . 
Alle grotere publicaties der jaren 1 935 t/m 1 958  zijn door 
Freyberg samengevat , deze betreffen de behandeling van 7693  
patH!nten met goud . G emiddeld traden bij 32% bijverschijnselen 
op . Men m oet hierbij wel bedenken dat deze getallen alle bij ­
werkingen, hoe gering ook, aangeven, en niet alleen die bijwer­
kingen die aanleiding gaven tot tijdelijk of blijvend staken van 
de goudkuur .  
In publicaties der latere jaren wordt als frequentie van ern­
tige bijwerkingen :!:_ 5% opgegeven, en wordt de letaliteit nu op 
0, 4% gesteld, terwijl in 1 9 35 nog over een letaliteit van 3% 
werd gesproken. 
Het optreden en de ernst der bijwerkingen hangt ten dele sa -
men met de grootte van de wekelijkse dosering, zoals Frey ­
berg (1 1 )  aantoonde aan de hand van het optreden van bijwer -
kingen bij 1 26 patH!nten die met wekelijkse doseringen van ver­
schillende hoogte van hetzelfde goudpreparaat werden behandeld . 
In de vroegere jaren zijn hogere wekelijkse doseringen van 
het metaal Au gegeven dan in de latere , dit verklaart ten dele 
de afname in frequentie van bijwerkingen en letaliteit. 
Doseringsverschillen spelen ook een rol bij de verschillen in 
opgaven van de diverse auteurs omtrent de frequentie van de 
bijwerkingen . 
Preventie van bijwerkingen 
Alle goudzouten die therapeutisch werkzaam ZlJn kunnen aan­
leiding geven tot het optreden van bijverschijnselen. Deze bij ­
verschijnselen kunnen na iedere injectie en ook nog maanden na 
be(!indiging van de goudkuur optreden . Ook de kleinste dosis 
kan al na enkele injecties tot bijverschijnselen leiden, al ziet 
men deze volgens Freyberg bij een relatief lage wekelijkse do­
sering duidelijk minder vaak dan bij de relatief hoge. 
Omdat er nog geen methode bekend is om patH!nten met een 
vergrote kans op bijverschijnselen door goud op het spoor te 
komen blijft het noodzakelijk de allereerste tekenen van bij ­
werkingen bijtijds te herkennen . 
De patH!nt moet geattendeerd worden op de mogelijkheden der 
diverse bijverschijnselen en moet gewaarschuwd worden zich 
niet aan zonlicht of ultraviolet licht bloot te stellen . 
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De arts moet voor iedere injectie de patH!nt naar eventuele 
bijverschijnselen vragen, met name naar jeuk, uitslag, purpu ­
ra , pijnlijke mond, metaalsmaak, maagdarmstoornissen of ie ­
der ander ongewoon verschijnsel.  
Nodig is controle van BSE, bloedbeeld (Hb , leucocyten, eo­
sinophilen, thrombocyten) en urine (albumen, reductie , urobi ­
line , sediment) vóór het begin van de goudkuur en op geregel­
de tussentijden gedurende de kuur, in het begin vóór elke in­
jectie . 
Een lichte albuminurie tot 1 à 2%o, welke niet toeneemt ,  een 
passagère renale glucosurie, het verschijnen van een gering 
aantal erythrocyten in het urinesediment, of urobilinurie zijn 
zonder meer geen redenen om een goudkuur te staken . 
Ook een daling van het aantal leucocyten, zelfs tot 3 000/mm3 
met een normale verdeling, of een thrombocytendaling, als het 
aantal boven 1 00 .  OOO/mm3 blijft, hoeft niet tot onderbreking der 
goudkuur te leiden . 
Soms kondigt een opvallend scherpe daling van de BSE het 
optreden van een bijwerking aan, dit verschijnsel verdient dus de 
aandacht . 
Voor het overige moet de toediening van goud worden ge ­
staakt, al is het maar tijdelijk , als er verschijnselen van drei­
gende of manifeste bijwerkingen optreden . 
In de lichtere gevallen - bijv . bij alleen jeuk of bij een 
voorbijgaand licht erytheem - kan, als deze verschijnselen 
spoedig verdwijnen, de goudkuur in voorzichtige dosering wor­
den voortgezet. 
In gevallen waarin er twijfel bestaat of goudbijwerkingen 
aanwezig zijn dient de goudtoediening gestaakt te worden tot 
hierover zekerheid is verkregen . 
Zijn de bijverschijnselen van het goud van ernstige aard , 
bijv . ernstige dermatitis , nieraandoening of ernstige bloedaf­
wijkingen, dan mag de patH!nt nooit meer met goud worden be­
handeld . 
Als een patH!nt ooit bijverschijns el en van geringe aard heeft 
gehad dan is het zeer wel mogelijk, dat goud later wel weer 
wordt verdragen . Hernieuwde toediening van goud dient dan met ui­
terste voorzichtigheid en met lage begindoseringen te geschie -
den . Bij een allergische genese van goudbijwerkingen is de 
kans op een recidief hiervan groot , maar is een recidief niet 
obligaat . 
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Behandeling der bijwerkingen 
De goudtoediening dient direct te worden gestaakt . 
De meest werkzame middelen bij goudbijwerkingen zijn cor -
ticosteróiden . 
Het antidotum 2 ,  3 - dimercaptopropanol (British Anti Lewisite 
= B .  A .  L . ) zal men alleen in de ernstigste gevallen, die on­
voldoende op andere maatregelen reageren, toepassen. 
Corticosteröiden onderdrukken de manifestatie van de goud ­
bijwerkingen, maar het goud blijft onveranderd in het lichaam 
aanwezig, zodat de periode waarin bijverschijnselen op kunnen 
treden ongewijzigd blijft . Corticosteràidtherapie dient derhalve 
geruime tijd te worden voortgezet . 
Heel anders werkt het B .  A .  L .  , dit is een echt antidotum . 
B .  A .  L .  bezit een grotere affiniteit tot het goud dan de weef ­
sels en bindt het goud, waarbij een inactieve vorm ontstaat , 
welke wordt uitgescheiden . Daarvan is echter ook het gevolg, 
dat een eventuele verbetering van de reumatoïde arthritis weer 
teniet kan worden gedaan. Reeds daarom zal men B .  A .  L. al­
leen gebruiken als het strikt nodig is . Als men echter B. A .  L .  
geeft ,  dan moet dit zo vroeg mogelijk geschieden; geeft men 
het pas als de bijwerking al enkele maanden bestaat, dan blijkt 
het vaak onwerkzaam . 
De dosering van B . A .  L .  in een 1 Oo/oige oplossing in olie i . m .  
gegeven moet bij ernstige bijwerkingen hoog zijn . Moeschlin 
( 26 )  adviseert hiervoor het volgende schema: 
gedurende de eerste 2 dagen om de 4 uur 3mg/k . g . lichaams -
gewicht 
de derde dag dezelfde dosis om de 6 uur . 
van de vierde tot de tiende dag 2 dd . dezelfde dosis 
bij panmyelopathie eventueel wekenlang deze dosis 1 dd .  
B .  A.  L .  heeft diverse onaangename bijverschijnselen, en kan 
ook tot abcesvorming op de injectieplaats leiden . 
T .  a .  v .  de huidafwijkingen tengevolge van goud zal meestal 
alleen bij de dermatitis exfoliativa een algemene corticosterci d­
therapie nodig zijn . 
Bij de ernstige nierafwijkingen komen corticosteroiden in aan ­
merking . 
Bij een geisoleerde thrombocytopenische purpura, die waarschijn­
lijk gezien moet worden als immunologisch gebeuren, is een 
behandeling met corticosteróiden geindiceerd . In gevallen met 
een geprotaheerd beloop is splenectomie te overwegen . Deze 
ingreep kan daarbij een goed resultaat hebben . 
Ook bij granulocytopenie kan in het begin corticosterciidthe -
rapie met voorzichtigheid worden geprobeerd . 
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Bij een ernstige leucopenie mogen corticosteroïden echter al­
leen worden toegediend wanneer verpleging in een bacterie -ar -
me omgeving, met barrièreverpleging, plaats kan vinden . 
Dit geldt eveneens indien men de leucopenie welke onderdeel 
is van een panmyelopathie met corticosteroiden wil behandelen . 
Over het geven van bijnierschorshormonen bij panmyelopa­
thie bestaat geen eenstemmigheid. Moeschlin neemt aan, dat 
intensieve therapie met corticosteroïden nog wel succes kan 
hebben in die gevallen van panmyelopathie waarbij deze pas in het 
allereerste begin is en zich alleen nog maar kenbaar maakt door 
een aandoening van het erythropoêtische systeem . In het been ­
merg is dan een duidelijke afname van de erythropoSse,  waar ­
bij vooral grote basophile erythroblasten gezien worden . Reti ­
culocyten ontbreken . 
Is de panmyelopathie echter volledig, dan kan het zelfs scha ­
delijk zijn om corticosteroïden te geven omdat hierdoor de 
kans op infectie toeneemt . 
Bij panmyelopathie is het voorkomen van infecties van het al­
lergrootste belang . Dit tracht men o . a .  te bereiken door het 
gebruik van desinfecterende zeep en het saneren van infectie -
haarden (gebit ! ! ) .  Wanneer er desondanks een infectie is opge ­
treden moet deze onmiddellijk met bactericide antibiotica wor -
den bestreden . Indien de anaemie bij panmyelopathie verschijn­
selen veroorzaakt welke behandeling nodig maken, verdienen 
leucocytenarme erythrocytensuspensies de voorkeur. Bloedver­
lies bij panmyelopathie kan worden tegengegaan door het geven 
van thrombocytentransfusies . Toepassing van anabole steroïden 
in hoge dosering, welke bij de aangeboren panmyelopathie van 
grote waarde is , geeft bij de verworven vorm slechts een du­
bieus resultaat . Het antidotum B . A .  L. kan worden gegeven, 
maar helpt meestal niet duidelijk .  Splenectomie is bij panmye ­
lopathie zinvol in die gevallen, waarbij een anaemie met een 
duidelijke haemolytische component bestaat, en waarbij met 
chroom gemerkte erythrocyten in de milt blijken te worden af -
gebroken. 
Mogelijk kan in de toekomst in sommige gevallen succes wor ­
den verwacht van beenmergtransplantatie . 
Voor een overzicht van de behandeling van panmyelopathie zij 
verwezen naar Nieweg ( 2 7 ) .  
Gaat het optreden van ongewenste bijwerkingen bij een goud­
kuur gepaard met een beter resultaat ? 
Men heeft vaak gezien dat op het moment waarop tijdens een 
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goudkuur bijverschijnselen optraden - en dit geldt speciaal voor 
de dermatitis - de arthritis bijzonder goed verbeterde en zelfs 
helemaal tot stilstand kwam. Deze algemene indruk leidde er 
zelfs toe dat sommigen meenden de gunstige werking van de 
goudtherapie afhankelijk te moeten stellen van het optreden van 
bijverschijnselen, en er daarom naar streefden deze bijver­
schijnselen in lichte mate te  verkrijgen . Deze laatste opvat ­
ting is hoogst waarschijnlijk onjuist omdat, zoals bijv. ook 
Freyberg opmerkt , zeer goede resultaten met goudbehandeling 
te krijgen zijn zonder het optreden van bijwerkingen . Een ob ­
jectief oordeel over bovengenoemde theorie kan uit de litera ­
tuur helaas niet worden verkregen daar de publicaties over dit 
onderwerp schaars en niet eensluidend zijn . 
Bayles e . a . ( 28 )  zagen bij 49 patH!nten die met een dermati­
tis als bijwerking reageerden een duidelijk beter resultaat van 
de goudbehandeling dan bij een groep patH!nten zonder bijwer­
kingen . Binnen 2 -4 weken nahet ontstaan van de dermatitis trad 
een klinische remissie van 9 0- 1 00% op, welke gemiddeld 1 5  
maanden aanhield . Het onderzoek van het "British Empire 
Rheumatism Council" ( 2 9)  heeft deze waarneming echter niet 
kunnen bevestigen . 
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H O O F D S T UK V I  
RESULTATEN VAN DE BEHANDELING MET GOUD BIJ 
REUMATOÏDE ARTHRITIS 
Het is bijzonder moeilijk, de werking van een genees­
middel exact te beoordelen bij een ziekte als de reumatoïde 
arthritis .  Hierbij is het natuurlijke verloop van patient tot 
patient en ook bij eenzelfde patient sterk uiteenlopend; va­
rierend van spontane genezing tot volledige invaliditeit, in 
de meeste gevallen met een chronisch worden der aandoe­
ning, welke remissies en exacerbaties toont. 
Schneyer (aangehaald door Dawson ( 1 ) )  zag bij 140 R . A .  
patienten die nooit enige behandeling hadden gekregen dat 
na 1 4  jaar 56% in staat was een gewoon leven te leiden, 
terwijl slechts 2 2% in het geheel geen verbetering toonde . 
Ook het geven van een aqaequate conservatieve behandeling 
zonder goudtherapie leidt veelal tot een verbetering zoals 
uit een onderz oek van Short e . a .  ( 2 )  blijkt. Deze onder­
z oekers gingen gedurende t - 7 jaar het verloop na bij 
274 R . A .  patienten, welke behandeld werden zonder goud­
therapie te krijgen. Zij zagen een verbetering in 5 3% (n .  1. 
remissie in 1 6 ,  5%, redelijke verbetering in 12% en matige 
verbetering in 2 4 .  5%) , een onveranderd blijven in 2 8 .  8% 
en een verergering in 18 ,  2%. 
Ook in een latere publicatie van deze auteurs ( 3) over 
2 5 0  dergelijke patienten die gedurende 1 0  jaar werden ge­
volgd, wordt 5 3. 2% aangegeven als verbeterd; 1 5 .  9% kwam 
in remissie welke bij 5% 5 jaar of langer aanhield. 
Aanvankelijk is de goudbehandeling bij allerlei reumatische 
aandoeningen, niet alleen bij de reumatoïde arthritis , toe­
gepast. 
Nu weet men, dat deze therapie alleen zinvol is bij reu­
matóide arthritis, en ook dan voornamelijk bij die gevallen 
waarbij activiteit van het ontstekingsproces op de voorgrond 
staat . De goudbehandeling heeft sterk gevarieerd t . a . v. het 
gebruikte preparaat, de dosering, het al dan niet tegelijker­
tijd geven van andere geneesmü"delen, de ernst en het sta­
dium van de ziekte bij de behandelde patienten. Al deze 
factoren maken, dat publicaties over de werkzaamheid van 
de goudbehandeling onderling zeer moeilijk vergelijkbaar zijn.  
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In 1 937 verscheen een Nederlands proefschrift gewijd aan de 
goudbehandeling van het chronische gewrichtsreuma, met vermel­
ding van eigen resultaten bij 200 patienten, (Kuipers)  ( 4) . Van 
de 200 R. A .  pat .  die met goud behandeld werden reageerde 7 3% 
goed of zeer goed, 16% slechts gering, terwijl bij 1 1% geen ver­
betering werd bereikt. De goudkuur bedroeg meestal 2Ï- 3gr. Sol­
ganal B oleosum ® , in injecties van 1 00- 1 5 0- 2 00mg 2 x per week 
toegediend; als er nog de geringste tekenen van activiteit waren 
werd de kuur na 5 à 6 weken herhaald. Bij een lagere gouddose­
ring ( 50mg per injectie tot lgr.  totaal) welke bij 18 pat. werd 
toegepast zag deze onderzoeker direct na de kuur een even goed 
resultaat, dit resultaat was echter minder vaak van langere duur. 
Daarentegen waren de bijverschijnselen niet minder frequent dan 
bij de hogere doseri11g : in 5 0% traden bijverschijnselen van eni­
gerlei aard op. De gouduitscheiding in de urine werd bij een aan­
tal pati�nten nagegaan. De uitslagen toonden opmerkelijk lagere 
getallen dan over het algemeen in de literatuur worden opgegeven; 
wel bleken de getallen eveneens sterk te varieren. 
Freyberg geeft in het door hem geschreven hoofdstuk van het 
boek van Hollander ( 5 ) ,  welk hoofdstuk de behandeling van reu­
matóide arthritis met goud behandelt, een overzicht over een groot 
aantal publicaties tussen de jaren 1 9 3 5  en 1 9 58.  
Dit overzicht omvat in het geheel 7 6 9 3  gevallen van goudbehan­
deling. In verreweg de meeste van de 26 publicaties ligt het per­
centage goede en zeer goede verbetering tussen 80 en 90% .  
In  1 4  publikaties wordt daarbij ook het percentage opgegeven 
van die gevallen waarbij tijdens de goudkuur een verbetering op­
trad, maar na het staken daarvan weer een achteruitgang volgde; 
dit percentage varieert van 4 tot 7 5%, bedraagt gemiddeld 25%. 
De eerste publicatie over een gecontroleerd onderzoek is in 
1 940  verschenen (Ellman e . a. ( 6 ) ) .  
Het betrof hier 90 R .  A .  patienten, waarvan 1 / 3  deel 2 0 0  mg 
aurothioglucose in oliesuspensie i. m.  per week kreeg, 1 / 3  deel 
1 00 mg en 1 /  3 deel steriele olie als placebo. De behandeling duur­
de 9 maanden, met halverwege een onderbreking van 6 weken. 
Een verbetering werd gevonden bij 94% der "goudpatrnnten" en 
bij 7 0% van de "placebogroep" , doch bij deze laatste minder dui­
delijk. Van de " goudpatienten" werd 37% symptoomloos met nor­
male BSE, van de " placebogroep" 3%. 
In 1 945 publiceerde Fraser ( 7 )  de resultaten van het eerste 
goudonderz oek dat volgens een dubbelblinde opzet werd gedaan. 
De patrnnten werden hierbij 1 jaar geobserveerd. 
Van de 1 1 0  R . A .  patienten welke in dit onderzoek waren be-
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trokken bleek de groep die behandeld was met Na-Au-thiomalaat 
in waterige oplossing in een dosering van 1 00 mg per week tot 
een totaal van 1 gram in 82% der gevallen een verbetering te 
tonen. 
Bij de met placebo behandelde groep, waarbij dezelfde ver­
binding, echter z onder goud, werd gernjiceerd, trad slechts in 
45% een verbetering op . Ook hier was de mate van verbetering 
in de met goud behandelde groep groter. 
Het onderzoek van Waine in 1 947 (8) betrof een groep van 1 2 0  
R.  A .  patfänten, die voortdurend goud kregen-varierend van 2 5  
mg Au eenmaal per week tot eenmaal per 4 weken-tegenover 62  
controlepati�nten. Deze kregen dezelfde basistherapie maar geen 
injecties. De patienten werden gemiddeld 3 jaar vervolgd en ook 
hier was de verbetering bij de met goud behandelde groep duide­
lijk groter. 
Lockie e . a.  ( 9) gaven in 1 95 8  de resultaten van 5 07 met goud 
behandelde R. A .  pati�nten tegenover 56 0, die geen injecties maar 
overigens een gelijke behandeling kregen. 
De met goud behandelde groep kreeg 40 mg van een 50% Au be­
vattend goudzout per week, tot 500 mg totaal; daarna werd bij de 
meer ernstige vormen met dezelfde dosis tot totaal 800 mg door­
gegaan. Alle pati�nten gingen na de kuur over op een onderhouds­
dosering, die tenslotte 10 mg goudzout per week bedroeg, en kre­
gen, als de activiteit van het reuma dit nodig maakte, weer meer 
en frequenter goud. 
Van d� met goud behandelde groep hadden op het moment dat 
de gegevens uitgezocht werden 36 9 pati�nten méér dan 300 mg 
goudzout gehad, 1 38 pati�nten minder dan 300 mg. Deze 2 groe­
pen zijn afzonderlijk bekeken. Het resultaat was dat de groep 
met meer dan 300 mg duidelijk vaker en een duidelijk grotere 
verbetering toonde dan qe beide andere groepen. Deze beide, de 
controlegroep en de grQep met minder dan 300 mg goudzout, 
toonden onderling weinig of geen verschil in verbetering. 
In de groep met meer dan 300 mg goudz out lag het per­
centage der pati�nten met een goede of zeer goede verbetering 
2 0% hoger dan in de controlegroep. De auteurs concludeerden 
hieruit, dat de kans op een goede of zeer goede verbetering bij 
een R. A .  pati�nt door goudbehandeling met 2 0% toeneemt en dat 
van een goudbehandeling géén resultaat te verwachten is, ip.pien 
minder dan 300 mg van een goudz out ( = 1 5 0  mg Au) is gegeven. 
Forestier ( 1 0) publiceerde in 1 96 1  zijn ervaringen met lang­
durige goudbehandeling tijdens observatieperioden van 2 tot 20 
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jaar. Het betrof hier patienten met de zekere diagnose R. A. , 
waarbij de ziekte minstens een t jaar vóór het instellen van de 
goudtherapie had bestaan, waarbij 3 of meer kuren met 1 - l t gr. 
van een 35- 50% Au bevattend goudzout waren gegeven, en waar­
bij de patienten minstens 2 jaar waren geobserveerd. 
Het totale aantal bedroeg 435; hiervan waren 2 1 2  patienten meer 
dan 5 jaar en 1 1 7  patienten meer dan 10 jaar gecontroleerd. Na 
2, 5 en 10 jaar werden de activiteitsgraad (volgens eigen criteria) , 
de functionele capaciteit en de radiologische bevindingen (beide 
ingedeeld in graden volgens de ARA- criteria) beoordeeld , en de 
percentages van elk hiervan vergeleken met die aan het begin. 
Deze percentages bleken wat de beide eerste criteria betreft, 
na 2 jaar significant ten gunste van de lichtere graden te zijn 
verschoven, na 5 jaar ongeveer gelijk te zijn gebleven, na 10 
jaar slechts onbelangrijk minder gunstig te liggen, 
Wat de radiologische afwijkingen betreft, waren na 2 jap.r de 
percentages niet veel veranderd; deze lagen echter na 5 jaar 
duidelijk ongunstiger, na 10 jaar vèèl ongunstiger, 
Forestier concludeert, dat de goudtherapie het beste en zelfs 
het enige middel is, om een langdurige verbetering bij R. A. te 
verkrijgen. 
Fellman e . a .  ( 1 1 ) behandelden 2 1 0  poliklinische R. A. pati!�nten 
met 273  goudkuren van 2- 2-Ï gr. Fosfocrisolo ® ( = 2 1% Au) en 
zagen hiervan in 7 6% een goed tot zeer goed resultaat. In 30% 
traden bijverschijnselen op, die echter slechts in 10, 6% tot sta­
ken van de goudtoediening noopten. 
Een eventueel effect van de therapie werd door deze auteurs 
pas na een totale dosis van 1 .  0 gr. Fosfocrisolo® gezien. 
Marshall ( 1 2) vermeldde in 1 9 6 1  zijn resultaten van een lang­
durige goudtherapie, waarbij 8 6  R. A. patienten 1 0  tot 1 2  jaar 
waren geobserveerd. De oorspronkelijke goudkuur bestond uit 2 5  
mg Myocrisin® p. w. gedurende 2 4  weken; als dap.rna nog geen 
verbetering was opgetreden werd de dosis tot !';O mg v�rhoogd, 
waarmee nog 6- 10 weken werd doorgegaan. 
Als een remissie optrad werd gedurende 9 maanden van ieder 
jaar 25 mg per 4 weken doorgegeven. 
Van de 86 patienten toonden 59 een verbetering dil;? 10 jaar aan­
hield. 10 Patienten toonden slechts gedurende 3 tot 6 maanden 
een verbetering, gingen daarna weer achteruit en verbeterden niet 
meer door een volledige goudkuur. De overige 17 patienten rea­
geerden in het geheel niet. 
De genoemde publicaties spreken dus alle ten gunste van de 
goudbehandeling bij reumatoïde arthritis .  
Er bestaan echter ook publicaties, die hiermee in tegenspraak 
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ZlJn. Zo behandelden Merliss e . a. ( 1 3) 28 R. A. patienten met 
Lauron ®, een onoplosbaar goudzout in oliesuspensie, terwijl 44 
controlepatienten !Jlacebo injecties kregen. Een verschil in re­
sultaat kon niet worden aangetoond. 
P eebles Brown e. a. ( 14} behandelden 220 R. A. patienten ge­
durende 1 3  weken. Hiervan kregen: 38 patienten in 1 3  wekelijkse 
injecties totaal O.  8 - 1 gr. Myocrisin ®, 
6 0  patienten 1 3  x een wekelijkse intraveneuze koperinjectie, 
60 patienten 13 x wekelijke i. m .  injectie met physiologisch zoutopl. , 
2 1  patienten 1 3  x een wekelijkse i. v. arsenicuminjectie, 
22 patienten slechts wekelijks physiotherapie gedurende 13 weken, 
19 patienten 1 3  weken lang O. 6 gr. acetosal dd. 
Alle patienten werden direct na de behandeling (die 1 3  weken 
duurde} en 3 maanden resp. 1 jaar hierna onderzocht. 
Op al deze tijdstippen verschilden de percentages wat betreft 
objectieve verbetering weinig of niet tussen de 6 groepen; ook 
dan niet wanneer de inactieve R. A. gevallen uit de groepen wer­
den geelimineerd. In 1 960 en 1961  verschenen de publicaties der 
resultaten van het Engelse dubbelblinde onderzoek onder leiding 
van het "Empire Rheumatism Council" ( 1 5 } .  Hleraan zal een a­
part hoofdstuk worden gewijd, daar het de basis is geweest voor 
het Nederlandse onderzoek .waarvan de resultaten in dit proef­
schrift worden gegeven. 
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H O O F D S T U K  V I I  
E N G E L S  D U B B E L B L I N D  G O U D O N D E R Z O E K  ( 1 )  
Om de werkzaamheid van goudtherapie bij reumatoïde arthritis 
na te gaan verzamelden 24 centra in 18 maanden 1 9 9  poliklini­
sche patiënten met de zekere diagnose reumatoïde arthritis vol­
gens de criteria van de American Rheumatism Association 
( = A RA criteria) (2) . welke voldeden aan de volgende eisen: 
1 .  actieve R. A. 1- 5 jaar bestaand 
2. leeftijd 20 - 64 jaar 
3 .  bilaterale vinger- en/ of pols aandoening van minstens 2 
gewrichten en aandoening van minstens 1 ander gewricht 
4. BZS in le uur 20 mm of hoger (Westergren) 
5 .  vooraf nooit goud gehad 
6 .  3 maanden voor begin van het onderzoek geen antima­
lariamiddelen, butazolidine of algemene steroïdtherapie 
gehad. 
Deze 1 99 patiënten werden ingedeeld in 2 groepen, nl. een 
goud- en een controlegroep, welke vergelijkbaar waren t . a. v. 
geslacht, leeftijd en ziekteduur. 
Beide groepen kregen gedurende 20 weken een kuur met we­
kelijkse intramusculaire injecties van een preparaat dat Na­
Auro-thiomalaat bevatte: bij de " goudgroep" bedroeg dit per in­
jectie 50 mg, bij de " controlegroep" 0. 5 µgr. ( 1 µgr= 1 / 1000 mg) . 
De basistherapie in de vorm van rust, physische therapie en 
analgetica was bij beide groepen gelijk. Na 1 8  maanden mocht 
zonodig een herhalingskuur worden gegeven met hetzelfde pre­
paraat dat de eerste maal was toegediend. Evaluatie der be­
bevindingèn vond plaats na 18 en na 30 maanden, d. i. 1 en 2 
jaar na beeindiging van de eerste kuur. 
Patiënten waarbij wegens bijwerkingen een totaal van 10 in­
jecties niet werd bereikt werden geheel uit de analyses  weg­
gelaten. Dit gebeurde eveneens indien na 1 2  maanden geen con­
trole meer had plaatsgevonden of indien binnen 1 2  maanden was 
overgegaan op een bij de toelatingseisen niet toegestane therapie. 
Gebeurde overschakeling op deze therapie nà de controle van 
1 2  maanden of viel een patiënt hierna om een andere reden uit, 
dan werd deze patiënt nog wel betrokken in de evaluatie na 1 8  
maanden, maar niet meer n a  30 maanden. 
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Bij begin van het onderzoek telde de "goudgroep" 99  patiën­
ten, de "controlegroep" 1 00. Door bovengenoemde uitsluitingen 
bedroeg na 1 8  maanden het aantal patiënten in de " goudgroep" 
90,  in de " controlegroep" 9 5 ;  na 30 maanden 7 7, resp. 82 .  
Controles werden gedaan na  0 - 1 - 3 - 6 - 1 2 - 1 8 - 3 0  maanden. 
Onderzocht werd hierbij : 
1 .  functionele capaciteit in 5 graden (door arts beoordeeld) . 
2 .  subjectief welbevinden in 5 graden (door patiënt beoor­
deeld) . 
3 .  aantal aangedane gewrichten (totaal 42 mogelijk) , waarbij 
van de 3 symptomen pijn, zwelling en bewegingsbeperking 
2 aanwezig moesten zijn. 
4. knijpkracht rechts en links in m m Hg. 
5 .  Hb in gro/o. 
6. BZS in mm 1 e uur (Westergren) . 
7 .  leucocyten per mm3 en diff. telling. 
8. Rosetest (SCAT) bij begin, na 1 8  en 30  maanden. 
9. bijwerkingen. 
1 0 .  aantal pijnstillende tabletten per dag genomen. 
1 1 .  X-foto' s  van handen en polsen bij begin, na 1 8  en na 30 
maanden. 
De "goudgroep" en de "controlegroep" bleken zowel wat het 
oorspronkelijke aantal patienten als ook wat het aantal na 1 8  
en n a  3 0  maanden betreft t .  o .  v .  d e  begintoestand vrijwel ho­
mogeen. 
Alleen t. a. v .  de röntg�nologische criteria was er een ver­
schil in ernst der polsaandoening ten gunste van de "controle­
groep" . 
Resultaat van het onderzoek: 
Vergelijking na 1 8  en na 30 maanden tuss en de patiënten uit 
de " goudgroep" en de " contrqlegroep" toonde voor alle criteria 
behalve voor de rontgenologische bevindingen na 1 8  maanden 
een statistisch significant verschil ten gunste van de " goudgroep" ; 
na 30  maapden bleek dit voor de meeste criteria niet meer het 
geval te zijn. 
1 :  Functionele capaciteit: significant verschil vanaf 6 maanden 
t/ m 30 maanQ.en. 
2 ·  Subjectief welbevinden: significant verschil vanaf 6 maanden 
t / m  30  maanden. 
3: Totaal aantal aangedane gewrichten: significant verschil van­
af 3 t/ m 1 8  maanden maar niet meer na 30 maanden 
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Het aantal aangedane gewrichten was tijdens het onderzoek bij 
beide groepen gedaald . Bij de "goudgroep" lag de grootste da­
ling tussen de derde en zesde maand (= de 2e helft van de 
goudkuur) en was er een geringe stijging tussen de 1 2e en 30e 
maand, bij de " controlegroep" hield de daling t/ m de 6e maand 
aan en trad daarna geen duidelijke verandering meer op. 
4: Knijpkracht : significant verschil vanaf de 6e t / m  de 1 8e 
maand, niet meer na 30 maanden. 
5 :  Hb: significant verschil vanaf de 6e t/ m de 1 8e maand, niet 
meer na 30 maanden. 
6: BZS: significant verschil vanaf de 6e t/ m de 12e  maand, na 
30 maanden - door een lichte stijging der BZS in de "goud­
groep" - niet meer aanwezig. 
7 :  Leucocyten: voor zover deze bij de controles bepaald zijn 
bleek bij de " goudgroep" tijdens de kuur een lichte daling 
zowel van segmentkernigen als van lymfocyten op te treden, 
na beeindiging van de kuur was deze daling niet meer aan­
wezig. 
In de " controlegroep" ontbrak de daling geheel, zodat na de 
6e maand geen vers chil meer tussen beide groepen bestond . 
8: SCAT: slechts van 5 6  " goudpatrnnten" en van 58 " controlepa­
tienten" was de titer 2 x bekend , n. 1. bij het begin en na 
12  àf na 1 8  maanden. Slechts bij 36 " goudpatienten" -en 45  
" controlepatienten" werd op elk van deze 3 tijdstippen een 
SCAT verricht. 
Bij het begin van het onderzoek waren 70% van de "goudpa­
tienten" en 7 5% van de "controlegroep" seropositief. 
Deze percentage ' s  waren tegen de 1 8e maand gedaald tot 61% 
in beide groepen. 
In de "goudgroep" bestond een sterkere daling van oorspron­
kelijk hoge titers naar lagere dan in de " controlegroep" ,  
welk verschil echter statistisch juist niet significant bleek. 
Na 30 maanden was de verdeling tussen hoge en lage titers 
bij beide groepen praktisch weer gelijk, door een verschui­
ving in de "goudgroep" naar hogere titers . 
Deze titerverschuiving bleek in de " goudgroep" ook dan aan­
wezig, als alleen patienten werden bekeken waarbij de titer 
3 x bekend was. 
9:  Aantal analgetische tabletten: statistisch significant verschil 
na 12 en 1 8  maanden, niet meer na 30  maanden, toen dit 
aantal in beide groepen evenveel was gedaald. 
10 :  X-foto' s :  geen significant verschil. In beide groepen werd na 
1 8  en 30 maanden een even sterke achteruitgang gezien. 
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Patiënten met een herhalingskuur 
Bij. 1 6  " goudpatrnnten" werd gebruik gemaakt van de mogelijk­
heid om na 18 maanden een herhalingskuur te geven ( = " recidi­
visten") . 
De " recidivistengroep" bleek bij het begin van het onderzoek 
niet te verschillen van die der niet- recidivisten. Zowel de re­
cidivisten uit de "goudgroep" als die uit de " controlegroep" ble­
ken op de eerste injectiekuur minder goed gereageerd te hebben 
dan de niet-recidivisten. Op de le injectiekuur hadden de re­
cidivisten uit de "goudgroep' ' niet beter gereageerd dan die uit 
de " controlegroep" . De 2e injectiekuur bleek noch bij de "goud­
patrnnten1 ' noch bij de ' 1 controlegroep" een therapeutisch effect 
te sorteren. 
Bijverschijnselen 
Bij 14 patienten uit de " goudgroep" en 4 uit de " controlegroep" 
moesten de injecties worden gestaakt op grond van ongewenste 
bijwerkingen tijdens de kuur. In de 1 1 goudgroep11 kreeg 3 5% der 
patienten ongewenste bijverschijnselen, in de " controlegroep" slechts 
1 6%. 
Uitgesproken onaangename bijwerkingen werden alleen in de 
" goudgroep" gezien, deze waren ook daar slechts zelden bijzon­
der ernstig of uitgebreid. 
Gevolg en aard der opgetreden bijv erschijnselen blijken uit de 
volgende tabel: 
Gevolg staken der niet 
injecties staken 
aard der bij· Au- controle· Au· controle· 
verschijnselen groep groep groep groep 
dermatitis 1 0 ( 1 )  3 ( 1 )  1 2  4 
overige 4 (2) 1 ( 1 )  9 8 
( ) = aantal van deze patiënten dat minder dan 10 injecties ontving. 
Behalve bij één patiënt die 6 maanden na de eerste goudkuur 
purpura en hepatitis met gelijktijdige verergering van het reuma 
kreeg, traden de bijverschijnselen in alle gevallen tijdens de in­
jectiekuur op. 
Bij het onderzoek is nagegaan of de resultaten steun konden 
geven aan de hypothese, dat patiënten die op een goudkuur met 
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bijverschijnselen reageren relatief meer kans hebben op een 
grotere verbetering van de reumatoïde arthritis .  Daartoe wer­
den zowel in de " goudgroep11 als in de " controlegroep' '  de re­
sultaten voor de patienten met en zonder bijverschijnselen af­
zonderlijk beschouwd. Bij elke groep met bijverschijnselen werd 
steeds zowel naar de totale groep als naar de groepen met res ­
pectievelijk ernstige en lichte bijverschijnselen gekeken. 
Alle groepen bleken in de hoofdzaken met elkaar vergelijk­
baar wat betreft de toestand aan het begin van het onderzoek. 
Géén der criteria, ook niet de rontgenologische bevindingen, 
wees op enig tijdstip op een grotere verbetering bij de patiën­
ten met bijverschijnselen. Een significant verschil tussen pa­
tH�nten met en zonder bijverschijnselen bleek slechts aanwezig 
in de 11 goudgroep" t. a. v. het totaal aantal aangedane gewrichten 
na 12 maanden. De groep zonder bijverschijnselen toonde daar­
bij het betere therapeutische resultaat. 
Conclusie: 
Tijdens een dubbelblind onderzoek veroorzaakte volgens di­
verse beoordelingscriteria een goudkuur van 1 gram Na-Auro­
thiomalaat bij een groep patienten met een nog niet lang be­
staande actieve reumatoïde arthritis een significant grotere ver­
betering dan een kuur met placeboinjecties ,  welke bij een ver­
gelijkbare groep patienten werd gegeven. T. a. v.  de rontgeno­
logische bevindingen waren de verschillen niet aantoonbaar. 
Het therapeutisch verschil trad op vanaf het moment dat ± 500 
mg goudzout was toegediend, De verbetering hield aan tot 1 
jaar na beeindiging van de goudkuur, was na opnieuw 1 jaar min­
der duidelijk en gold dan nog slechts voor enkele criteria. 
Als patienten na een eerste goudkuur geen verbetering hadden 
getoond, bleek ook een tweede goudkuur zonder effect. 
Bijvers chijnselen traden bij de met goud behandelde patiënten 
meer dan 2 x zo vaak op en waren daarbij ook ernstiger; dit 
ging echter niet gepaard met een relatief grotere verbetering 
van de reumatoïde arthritis . 
Referenties :  
1 .  Empire Rheumatism Council; Ann. Rheum. Dis . 1 9 , 95 ,  1 960 ; 
20 ,  3 1 5 ,  1 96 1 ;  20,  3 3 5 ,  1961  
2 .  ARA criteria; Ann. Rheum. Dis . 1 8 ,  49 ,  1 9 59 
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H O O F D S T U K  V I I I  
NEDERLANDS DUBBELBLIND GOUDONDERZOEK 
Nadat in het Engelse goudonderzoek de waarde van goudthe­
rapie bij vroege actieve gevallen van reumatoïde arthritis waE 
aangetoond werd in Nederland een dubbelblind onderzoek opge­
zet ten einde een antwoord te kunnen geven op de volgende vra­
gen: 
1 .  bestaat er verschil in therapeutische werking tussen goud­
kuren met een hoge en met een lage dosering? 
2 .  heeft het therapeutische waarde om na de oorspronkelijke 
kuur een onderhoudsdosering goud te blijven geven? 
In de 5 reumacentra Amsterdam, Groningen, Leiden, Rotter­
dam N en Rotterdam Z werden van november 1 96 1  tot novem­
ber 1 964 alle patienten welke aan de toelatingseisen voldeden 
in het onderzoek opgenomen. Het totale aantal bedroeg 2 30 pa­
tienten. 
De werkgroep klinisch geneesmiddelenonderzoek T. N .  0. en de 
statistische afdeling I .  W. I .  S. - T .  N . O . , den Haag verleenden 
medewerking aan de opzet van het onderzoek en werkten de ge­
gevens uit . 
De röntgenfoto' s werden beoordeeld door dr. A .  Cats te Leiden. 
Opzet van het onderzoek 
Toelatingseisen: 
1) zekere diagnose R.  A .  volgens ARA criteria; 
2) ziekteduur } - 2 jaar; 
3) leeftijd 20 - 66 jaar; 
4) voorheen nooit goud gehad; 
5) 1 maand voor opname in het onderzoek geen antimala­
riamiddelen, algemene steroidtherapie of bloedtransfusie 
( s )  gehad, de laatste 14 dagen geen phenylbutazon; 
Het gebruikte goudpreparaat was aurothioglucose (goudgehalte 
50%),  intramusculair toegediend. 
De toegediende hoeveelheden zijn aangegeven in milligrammen 
van het goudzout, niet van het metaal goud. 
Om een antwoord te vinden op de eerste vraag zou de ene helft 
de.r 2 30 patienten in de oorspronkelijke depotkuur een hoge do­
sering krijgen, de andere helft een lage . 
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Om na te gaan of een goudonde:rhoudsdosering z invol is, z ou 
daarna de helft van elk der groepen doorgaan met een onder­
houdsdosering goud, de andere helft met placebo. 
Zo ontstonden de 4 oorspronkelijke dosisgroepen n. l. : 
hoog goud goud HG 
hoog goud placebo HP 
laag goud goud LG 
laag goud placebo = LP 
Na een inleiding met bekend goud, waarbij 1 00 mg van een 
goudzout met 5 0% goudgehalte in maximaal 4 weken werd ge­
geven - welke dosis verder buiten beschouwing wordt gelaten­
werd overgegaan op goud uit het onderzoek. 
De oorspronkelijke depotkuur welke in 2 1  weken werd toege­
diend bedroeg bij de hoge gouddosering 2 5 00 mg aurothioglu­
cose.  De opbouw van dit depot gebeurde als volgt : in de eerste 
twee weken werd 2 x per week 50 mg aurothioglucose gegeven, 
daarna werd gedurende negen weken 2 x per week 1 00 mg toe­
gediend, terwijl na deze elf weken, d. i .  na 2000 mg, gedu­
rende 10 weken met 1 x per week 5 0  mg werd doorgegaan. 
De oorspronkelijke depotkuur bedroeg bij de lage gouddose­
ring 1 000 mg. Hierbij werd in de eerste twee weken 2 x per 
week 12 .  5 mg toegediend, in de volgende negen weken werd 2 
x per week 25 mg gegeven, terwijl na 1 1  weken, d. i .  na 5 00 
mg, gedurende 1 0  weken met 1 x per week 5 0  mg werd door­
gegaan. 
De onderhoudsdosering goud bij de hoge depotkuur behorend 
was 1 x per 14 dagen 1 00 mg; bij de lage depotkuur 1 x per 
14  dagen 50 mg. 
De patiënten werden in deze 4 oorspronkelijke dosisgroepen 
ingedeeld afhankelijk van leeftijd, sexe en centrum. 
De onderstaande tabel toont de verdeling der doseringen over 
de diverse centra bij opname in het onderz oek: 
� HG HP LG LP Totaal aantal . pat. per centr. 
Groningen 2 4  27 29 26 106 
Amsterdam 1 1  1 2  1 5  1 3  5 1  
Leiden 9 7 9 7 32 
Rotterdam N 5 6 7 6 2 4  
Rotterdam Z 6 4 3 4 1 7  
Totaal 
aantal pat. 55 5 6  6 3  56 230 
per dosis 
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C ontroles werden gedaan bij het begin, 3 maadelijks gedu­
rende het eerste jaar, daarna halfjaarlijks . 
Hierbij werd bij het begin en na ieder jaar röntgenologisch on­
derzoek verricht van handen en voeten. 
Jaarlijks werd de Rose-Waaler-test door het R. I . V. te Utrecht 
verricht. 
De patiënten moesten minstens 3 jaar in het onderzoek opge­
nomen blijven voordat de bij hen behaalde resultaten voor be­
werking in aanmerking kwamen. In de eerste 3 jaar zijn 34 
patiënten uitgevallen door overlijden, verhuizing, wegblijven of 
overschakeling op bij het onderzoek niet toegestane therapie, 
zodat 1 96 patienten het onderzoek voltooiden. Zo mogelijk werd 
het onderzoek 5 jaar lang voortgezet, dit gebeurde bij 17 8 pa­
tiënten. 
De beoordelingscriteria voor het onderzoek waren: 
1 )  aantal aangedane gewrichten; 
2 )  BZS in mm in eerste uur; 
3) functionele capaciteit in vier klassen; 
4) knijpkracht rechts in mm Hg; 
5) knijpkracht links in mm Hg; 
6) ochtendstijfheid in minuten; 
7) röntgenologische afwijkingen in 5 klassen; 
Indien de toestand van een patiënt dit wenselijk maakte stond 
het de onderzoeker vrij in de periode na beëindiging van de 
oorspronkelijke depotkuur, dus na 2 1  weken, te eniger tijd op­
nieuw de bij deze patiënt horende kuur te geven, weer gevolgd 
door de daarbij behorende 14 daagse injecties met goudonder­
houd of placebo. 
De controles gebeuren dan even frequent als na de eerste de­
potkuur, dus na drie, zes, negen, twaalf maanden en verder 
halfjaarlijks . 
Bij de beoordeling der gegevens werden de röntgenologische 
bevindingen afzonderlijk geevalueerd. Deze worden eveneens 
apart van de klinische criteria besproken . 
Verloop van het onderzoek 
In elk der vier oorspronkelijke dosisgroepen moesten de in­
jecties bij een deel der patiënten wegens het optreden van bij­
verschijnselen worden gestaakt . 
Bij een ander deel der patiënten is van het oorspronkelijke do­
seringsschema afgeweken doordat hierbij gebruik werd gemaakt 
van de mogelijkheid tot het geven van herhalingskuren. 
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Van elk der vier oorspronkelijke dosisgroepen heeft daarom 
slechts een deel der patiënten tot het eind het oorspronkelijke 
schema gevolgd, en zijn in de loop der jaren drie nieuwe groe­
pen ontstann: 
1 .  patiënten die het oorspronkelijke doseringsschema bleven 
volgen (schema = S -groep, 80 patienten) . 
2 .  patiënten waarbij de injecties wegens bijverschijnselen de­
finitief gestaakt moesten worden (toxische = T -groep, 6 5  
patiënten) . 
3 .  patiënten die een of meer herhalingskuren kregen (recidi­
visten = R -groep, 51 patienten) . 
De lotgevallen van deze 1 96 patiënten zijn in de volgende tabel 
aangegeven : 
� bleven dosis-
goud definitief kregen opnieuw Totaal 
s schema volgen gestopt door Toxic. goud (-depot) 
HG 1 6  2 3  9 48 
HP 1 7  20 (3) 1 0  47 
LG 20 16 (4) 1 3  49 
LP 27 6 (l) 1 9  52 
Totaal 80 65 (9) 5 1  1 96 
( ) = aantal van deze patienten waarbij toxiciteit leidend tot definitief staken 
det injecties pas na een herhalingskuur optrad. 
Resultaten van het onderzoek . 
Bij de opzet van het onderzoek leek het niet verantwoord 
een deel der patienten jarenlang placebo-injecties toe te dienen. 
Daarom werd de mogelijkheid gegeven tot het opnieuw instellen 
van goudtherapie door middel van een herhalingskuur. Hier­
door is de beoordeling der resultaten t . a. v. de oorspronkelij ­
ke vraagstelling bemoeilijkt . Immers, van een zuivere "place­
bogroep" is in latere jaren geen sprake meer :  patiënten die 
achteruitgingen kregen veelal opnieuw goud. 
Gedurende de eerste helft van het eerste jaar werd de oor­
spronkelijke goudkuur toegediend. Op z 'n vroegst kwamen de 
patienten in de tweede helft van het eerste jaar voor een her­
halingskuur in aanmerking; hiervan werd bij 24 patiënten ge-
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bruik gemaakt. Het tijdstip van terugzetting lag echter zo  dicht 
bij het einde van het eerste jaar, dat de totale gouddosis van 
deze 24 patiënten op dat moment niet noemenswaard af\veek van 
de hoeveelheid die zij volgens het oorspronkelijke doserings­
schema hadden moeten ontvangen. Om deze reden werd t . a . v .  
het eerste jaar bij de  analyse der resultaten de indeling in de 
vier oorspronkelijke dosisgroepen aangehouden. 
Na het eerste jaar zijn in vele gevallen door het geven van 
herhalingskuren de toegediende hoeveelheden goud dermate gaan 
afwijken van de hoeveelheden behorend bij het oorspronkelijke 
doseringsschema, dat de patiënten in drie nieuwe groepen 
dienden te worden ingedeeld :  
le ;  de groep die het oorspronkelijke doseringsschema bleef 
volgen (S-groep) 
2e ; de groep waarbij de injecties wegen bijverschijnselen ge­
staakt moesten worden (T- groep) 
3e; de groep waarbij één of meer herhalingskuren werden ge­
geven (R- groep) 
Tabel 1 A toont over 5 jaren de gemiddelden en de standaard­
deviaties voor alle criteria bij indeling der patiënten volgens 
de vier oorspronkelijke dosisgroepen en volgens indeling naar 
S- , T - en R-group . 
Tabel 1 B toont over 5 jaren de gemiddelden voor alle crite­
ria bij indeling der patienten volgens de vier oorspronkelijke 
dosisgroepen alléén. 
Uit de Tabellen 1A en 1B blijkt dat de toestand van de patiën­
ten na een half en na een jaar t . o. v. de begintoestand duide­
lijk is verbeterd. Dit geldt voor alle criteria. Voor de drie 
criteria "aantal aangedane gewrichten (R+L)" "BZS " en "func­
tionele capaciteit " is de verandering in het eerste jaar voor 
de vier oorspronkelijke dosisgroepen met behulp van de ran­
kingtest van Friedman getoetst. Omdat de knijpkracht en de 
ochtendstijfheid zo  sterk blijken te variëren dat zij als beoor­
delingscriteria een dubieuze waarde hebben zijn zij niet steeds 
in de analyses betrokken en werden zij ook ditmaal buiten be­
schouwing gelaten. 
Tabel 2 toont de resultaten; de veranderingen die in de loop 
van het eerste jaar zijn opgetreden blijken voor elk der vier 
oorspronkelijke dosisgroepen hoog significant . M. a. w . : de ver­
betering is voor elk der vier oorspronkelijke dosisgroepen on­
miskenbaar geweest . 
De vraagstelling bij dit onderzoek luidde evenwel, of de ver­
schillende doseringsschema' s een verschillend therapeutisch 
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resultaat zouden hebben. 
Voor elk criterium kan de gemiddelde verandering binnen 
een dosisgroep worden bepaald uit het aantal patiënten bij wie 
een achteruitgang, een gelijkblijven of een verbetering heeft 
plaats gevonden. Op deze manier is binnen elk der vier oor­
spronkelîjke dosisgroepen voor de drie criteria "aantal aange­
dane gewrichten (R+L) " ,  "BZS " en "functionele capaciteit" de 
gemiddelde verandering in het eerste jaar nagegaan. Toepas­
sing van de toets van Yates (zie tabel 3) leidt tot de conclusie 
dat er géén significant verschil aantoonbaar is tussen de the­
rapeutische resultaten van de vier oorspronkelijke dosisgroe­
pen in het eerste jaar. 
Gedurende de tweede helft van het eerste jaar werd óf goud­
onderhoudsdosering of placebo gegeven. Op dezelfde wijze is 
nagegaan of er gedurende deze periode verschillen in thera­
peutisch effect zijn geweest tussen de groep met goudonder­
houdsdosis en de groep met placebo. Daartoe werd de gemid­
delde verandering gedurende het tweede halve jaar van de ge­
combineerde groepen HG en LG vergeleken met die van de ge­
combineerde groepen HP en LP. 
Hoewel er een aanwijzing is, dat de groepen die placebo ont ­
vingen (HP + LP) een slechter therapeutisch resultaat hebben 
gehad dan de groepen die goud als onderhoudsdosis ontvingen 
(HG + LG) - vooral t . a. v. het aantal aangedane gewrichten 
(R+L) - zijn de verschillen (toets van Yates) niet significant 
(zie tabel 4 ) .  
Bij indeling der patiënten volgens de vier oorspronkelijke 
dosisgroepen alléén kunnen uit de resultaten na twee, drie, 
vier en vijf jaar weinig of geen conclusies worden getrokken. 
De in werkelijkheid toegediende doseringen zijn - niet alleen 
door definitief staken van injecties wegen toxiciteit, doch ook 
door het geven van herhalingskuren - in vele gevallen sterk 
gaan afwijken van de oorspronkelijke doseringen. 
Voor de analyse der resultaten na het eerste jaar werd daar­
om de indeling aangehouden in de drie nieuwe groepen welke 
zich tijdens het onderzoek hebben gevormd, n. l. de S-,  T- en 
R-groep . 
In elk van deze drie nieuwe groepen werd voor alle criteria 
de toestand na drie jaar vergeleken met de begintoestand (zie 
tabellen 6A tot en met 6E) .  De resultaten werden getoetst met 
behulp van de tekentoets . 
Daar patiënten die onvoldoendf op de behandeling reageerden 
herhalingskuren konden krijgen mag men aannemen dat in de 
S- ( =schema) groep in hoofdzaak patiënten zijn overgebleven wel­
ke een spontaan gunstig beloop van de ziekte of een gunstige 
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reactie op de ingestelde therapie toonden. In de S-groep z1Jn 
dus gunstige resultaten te verwachten. De tabellen 6A tot en 
met 6E tonen deze verbetering in de S-groep voor de toestand 
na drie jaar t . o. v. het begin, de verbetering blijkt voor alle 
criteria significant . 
Uit de tabellen 6A tot en met 6E blijken de resultaten voor 
de T - ( =toxische) groep vrijwel even gunstig te zijn als die der 
S- groep; ook in de T-groep is de toestand na drie jaar voor 
bijna alle criteria t . o. v. het begin significant verbeterd. 
Dit geldt evenwel niet voor de R- ( =recidivisten) groep, waar 
significantie slechts voor twee minder belangrijke criteria aan­
wezig is . De R-groep toont m. a . w .  na drie jaar een duidelijk 
minder gunstig therapeutisch resultaat dan de S- en de T-groep. 
Aan de hand van de correlatietabellen 7A tot en met 7E 
werd met behulp van de tekentoets voor alle criteria nagegaan, 
in hoeverre de resultaten in de S- , T- en R- groep na drie, 
vier en vijf jaar verschillend zijn geweest van de resultaten 
na één jaar. 
Daarbij werd alleen een significant verschil gevonden in de 
S-groep t . a. v. het criterium "aantal aangedane gewrichten 
links" ,  na drie en na vier jaar. Na vijf jaar was dit verschil 
niet meer significant. Géén der overige 6 1  vergelijkingen le­
verde een significant verschil op. 
Het lijkt aannemelijk dat in de gunstige S-groep ook in de 
latere jaren nog een lichte verbetering is opgetreden, deze 
verbetering blijkt evenwel van tijdelijke aard te zijn geweest. 
Over het geheel genomen kan voor elk der drie groepen S, 
T en R worden gesteld, dat in de toestand welke na één jaar 
bestond in de latere jaren geen wijziging van betekenis is op­
getreden. Een eventuele verbetering heeft m. a . w .  in het eer­
ste jaar plaatsgevonden, en hierbij hebben, z oals de uitslagen 
vermeld in tabel 3 reeds toonden, verschillen in de bij dit on­
derzoek gebruikte doseringen geen duidelijke invloed uitgeoe­
fend. De R-groep blijkt een minder gunstig reagerende groep 
te zijn geweest, waarbij ook het geven van herhalingskuren 
veelal niet tot een positief therapeutisch resultaat heeft geleid. 
Het aantal recidivisten is in de groepen welke in het begin de 
lage depotkuur ontvingen (LG + LP) groter geweest dan in de 
groepen welke met een hoge depotkuur begonnen (HG + HP) .  
Van de 1 0 1  patiënten der groepen LG en L P  zijn 32 patiënten 
in de ongunstige R-groep en 6 9 patiënten in de gunstige S- groep 
en T- groep terecht gekomen. 
Van de 95 patiënten der groepen HG en HP waren dit re­
spectievelijk 1 9  patiënten in de ongunstige R-groep en 76  pa­
tiënten in de gunstige S- en T-groepen. 
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Het lijkt dan ook gerechtvaardigd te veronderstellen dat de 
hoog-goudgroepen, waarin minder recidivisten en meer patiën­
ten der gunstige T -groep voorkwamen. , een gunstiger thera­
peutisch resultaat z ouden moeten tonen. Deze veronderstelling 
kan worden getoetst aan de cijfers van de tabellen 5 en lB, 
en blijkt door deze cijfers niet te worden bevestigd. In tabel 
5 zijn voor de drie criteria "aantal aangedane gewrichten" , 
"BZS" en "functionele capaciteit" over vijf jaren de gemiddel­
den en de standaarddeviaties gegeven voor de groep welke in 
de eerste depotkuur de hoge gouddosering kreeg (HG + HP) en 
voor de groep welke daarin de lage dosering ontving (LG + LP) . 
Beide groepen verbeteren duidelijk, de verbetering treedt in 
het eerste jaar op, en blijft daarna min of meer gehandhaafd. 
De getallen liggen voor de groep HG + HP in geen geval gun­
stiger dan voor de groep LG + LP. 
Tabel lB toont bij handhaving der verdeling volgens de vier 
oorspronkelijke dosisgroepen voor alle criteria in de loop der 
jaren evenmin een uitgesproken verschil in therapeutisch re­
sultaat . Wanneer men uit deze tabel toch een iets minder gun­
stig effect bij een der vier groepen z ou willen concluderen 
zou dit hoogstens de groep HG ( = hoog depot met onderhouds­
dosering goud) kunnen betreffen. 
Een verklaring van deze bevindingen, welke niet met de ver-. 
wachting overeenkomen, kan in tabel lA worden gezocht. Uit 
deze tabel blijkt dat de recidivisten uit de beide hoog-goudgroe­
pen een iets slechter therapeutisch resultaat hebben getoond 
dan de recidivisten uit beide laag-goudgroepen. Door een lich­
te achteruitgang na een aanvankelijke geringe verbetemng in 
het eerste jaar was de toestand bij de "hoog-goudrecidivisten" 
in de latere jaren slechter dan de begintoestand. De recidi­
visten der laag-goudgroepen zijn na een aanvankelijke verbe ­
tering in het eerste jaar ook in de latere jaren voor alle cri­
teria iets beter gebleven dan in het begin. In de laag-goud­
groepen wordt het grotere aantal der recidivisten m. a . w .  ge­
compenseerd door een iets gunstiger therapeutisch resultaat 
van deze recidivisten. Uit tabel lA blijkt tevens dat de resul­
taten van de "schema-patiënten" uit de HG-groep minder gun­
stig zijn geweest dan die der overige drie schemagroepen. De 
oorzaak lijkt niet duidelijk. De genoemde bevindingen uit ta-
bel lA kunnen evenwel een verklaring vormen van het uit ta­
bel 5 en tabel lB gebleken feit, dat het resultaat der hoog­
goudgroepen, tegen de verwachting in, niet beter is geweest 
dan dat der laag-goudgroepen . De conclusie welke uit tabel 5 
kan worden getrokken zal moeten luiden: "Het maakt therapeu­
tisch gezien geen verschil of bij het instellen van goudtherapie 
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in de eerste depotkuur een hoge dan wel een lage gouddosering 
wordt gegeven, mits de verdere goudbehandeling na deze depot­
kuur aan de individuele patiënt wordt aangepast" .  
Voor elk der groepen S, T e n  R is nagegaan of binnen deze 
groepen een verschil in therapeutisch resultaat als gevolg van 
de vier toegepaste oorspronkelijke doseringsschema' s  heeft be­
staan. Daartoe is binnen de S- , T- en de R- groep met behulp 
van de toest van Kruskal en Wallis de toestand vergeleken tus­
sen de vier oorspronkelijke dosisgroepen onderling bij het be­
gin, na één en na drie jaar. 
Tabel 8 toont de resultaten van deze analyse voor alle cri­
teria. Hoewel er enkele significante verschillen tussen de vier 
oorspronkelijke dosisgroepen binnen de S, T en R groep wer­
den gevonden, was dit voor 57 van de 6 3 toetsingen niet het 
geval. 
Uit deze tabel 8 kan de conclusie worden getrokken dat er geen 
aanknopingspunten zijn voor de veronderstelling dat er binnen 
de nieuw ontstane groepen S, T en R verschillen in therapeu­
tisch effect zijn geweest t . g. v. verschillen in dosering. De en­
kele P-waarden van 0. 05 of kleiner liggen gespreid over de 
diverse criteria. 
Herhalingskuren 
Herhalingskuren werden gegeven bij 6 0  patiënten. Negen van 
deze 6 0  patiënten kregen. hierna bijverschijnselen welke tot 
staken der injecties leidden; dit waren 3 patiënten uit de groep 
HP, 4 uit LG en 2 uit LP. Deze 9 patiënten zijn tot de to­
xische (T- ) groep gerekend, zodat de recidivisten (R-)  groep 
tenslotte 5 1  patiënten telde . 
Beschouwt men de patiënten welke herhalingskuren ontvingen 
( =recidivisten) in tabel lA , waar zij in elk der vier oorspron­
kelijke dosisgroepen zijn aangegeven, dan blijken deze recidi­
visten in alle vier groepen in het eerste jaar een geringe ver­
betering te hebben getoond. 
Na het eerste jaar is bij de recidivisten der beide hoog-goud­
groepen een lichte achteruitgang te zien, welke in de latere 
jaren niet wordt gecompenseerd en welke ertoe leidt, dat na 
drie, vier en vijf jaar de toestand iets slechter is dan in het 
begin. 
Bij de recidivisten der beide laag-goudgroepen treedt na de 
lichte verbetering welke ook hier in het eerste jaar heeft plaats­
gevonden geen verandering van betekenis op. Daarbij bestaat 
er voor het criterium "aantal aangedane gewrichten" in de la-
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tere jaren nog een lichte vooruitgang, voor de andere criteria 
een lichte achteruitgang. Het resultaat is, dat de recidivisten 
der laag-goudgroepen na drie, vier en vijf jaar voor alle cri­
teria nog iets beter zijn dan in het begin. 
Tussen de recidivisten der vier oorspronkelijke dosisgroepen 
blijkt evenwel slechts bij 2 van 2 1  toetsingen een significant 
verschil te bestaan (zie tabel 8 ) .  De recidivisten der hoog­
goudgroepen tonen m. a. w.  weliswaar een minder gunstig the­
rapeutisch resultaat dan die der laag-goudgroepen, maar dit 
verschil blijkt niet van grote betekenis te zijn. 
Het tijdstip waarop voor de eerste maal een herhalingskuur 
werd toegediend blijkt uit de volgende tabel: 
� l e jr li>-2e jr 2e-3ejr 3e-4e jr 4e-5e jr Totaal d g 
HG 1 4 4 - - 9 
HP 2 (1) 5 (2) 5 1 - 13 (3) 
LG 7 (3) 5 (!) 4 1 - 17 (4) 
LP 9 (1) 7 (!) 2 3 - 21 (2) 
totaal 
pa tien- 19 (5) 21 (4) 15  5 - 60 (9) 
ten 
( )= aantal van deze patienten bij wie na een herhalingskuur toxiciteit, leidend tot definitief stake11..der 
injecties optrad. 
Een herhalingskuur kon worden gegeven als het therapeutisch 
resultaat tijdens de behandeling onvoldoende was . 
Hiervan werd gebruik gemaakt bij 9 patiënten uit de groep HG, 
1 3  patiënten uit HP, 17  patiënten uit LG, en 2 1  patiënten uit 
LP. Het directe resultaat van een eerste herhalingskuur is na­
gegaan door voor alle criteria de toestand een half en één jaar 
na terugzetting op de oorspronkelijke goudkuur te vergelijken 
met de toestand vlak voor de terugzetting. Op de gegevens (zie 
tabel 9A tot en met 9E) is de tekentoets toegepast . Een signi­
ficante verbetering werd slechts t . a. v. het aantal aangedane 
gewrichten (R + L) na een half jaar gevonden; na één jaar 
bleek geen significant verschil meer aanwezig.  Voor de overi­
ge criteria werd geen significant verschil gevonden. 
Dit leidt tot de conclusie dat de herhaling van een goud­
kuur slechts een geringe therapeutische invloed heeft uitge­
oefend. 
Oven het geheel genomen blijkt de R-groep een minder gun-
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stig reagerende groep te z ijn geweest, waarbij ook het geven van 
herhalingskuren niet duidelijk tot een positief therapeutisch re­
sultaat heeft geleid. 
Bijverschijnselen 
T oxiciteit van z odanige aard dat de injecties definitief werden 
gestaakt trad bij 65 patiënten op. Dit gebeurde bij 56 patiënten 
tijdens het oorspronkelijke doseringsschema en bij 9 patiënten 
na een latere herhalingskuur. Deze 9 patiënten moeten een 
minder gunstig therapeutisch resultaat hebben getoond op het 
moment waarop tot het geven van een herhalingskuur werd 
besloten. In hoeverre het therapeutisch resultaat bij deze pa­
tiënten nog verbeterde toen toxiciteit optrad werd niet apart 
bestudeerd. Het is mogelijk dat deze 9 patiënten de therapeu­
tische resultaten van de T-groep, waartoe zij werden gere­
kend, ongunstig hebben beïnvloed. Achteraf gezien z ou het 
waarschijnlijk de voorkeur hebben verdiend om deze 9 patiën­
ten in een aparte groep onder te brengen of hen geheel uit 
het onderzoek weg te laten. Wij hebben - arbitrair - de 9 pa ­
tiënten beschouwd als behorend bij de T-groep omdat het mo­
ment van het optreden van toxiciteit, leidend tot definitieve 
stopzetting van goudmedicatie, meestal in de eerste helft van 
de 5 jaren van onderzoek lag - n. 1. respectievelijk 1 1 ,  1 5 ,  1 5, 
2 0, 22 ,  2 6 .  26 ,  36 en 4 0  maanden na het begin van de thera­
pie (zie tabel 1 2 ) .  M . a. w.. : 5 patiënten hadden reeds vóór de 
2e-jaarscontrole toxische manifestaties (gehad) , 2 vóór de 3e­
jaarscontrole, van één viel de toxische manifestatie ten tijde 
van de 3e-jaarscontrole . Slechts voor één patiënt geldt dat al­
léén de gegevens van de 4e- en 5e-jaarscontrole kunnen wor­
den gerekend als behorend tot "gegevens ingewonnen na defini­
tief staken van medicatie door toxiciteit " .  
Het optreden van toxische manifestaties geschiedde bij 4 1  
patiënten reeds in de  loop van het eerste halve jaar, d. w . z .  
in de tijd waarin de eerste depotkuur werd gegeven. 
Bij ongeveer 2/ 3 der patiënten manifesteerden de bijverschijn­
selen zich aan huid en slijmvliezen. 
De aard en de gevolgen van deze bijverschijnselen zijn aan­
gegeven in tabel 1 0  voor de 1 96 patiënten die drie jaar of lan­
ger in het onderzoek bleven, en in tabel 1 1  voor de 34 pa­
tiënten die in de eerste drie jaren uitvielen. 
Tabel 1 2  toont voor de vier oorspronkelijke dosisgroepen het 
tijdstip waarop de bijverschijnselen die tot staken der injecties 
noopten, zich manifesteerden. Hieruit blijkt dat gedurende het 
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eerste halve jaar een duidelijk verschil heeft bestaan tussen de 
groepen welke in die tijd een hoge gouddosering kregen (HG + 
HP) en de groepen met een lage dosering (LG + LP) : dit be­
treft 34 tegenover 7 patH!nten. 
In elk der vier oorspronkelijke dosisgroepen hebben bijver­
schijnselen na het eerste halve jaar aanzienlijk minder fre­
quent tot staken der injecties geleid. Aan het einde van het 
eerste halve jaar bedroeg het aantal patiënten waarbij de in­
jecties volgens het oorspronkelijke schema werden voortgezet 
in de HG groep 30, in de HP groep 3 1 ,  in de LG groep 44 
en in de LP groep 50. Na het eerste halve jaar moesten de 
injecties uit het oorspronkelijke doseringsschema alsnog we­
gens bijverschijnselen worden gestaakt bij vijf patiënten uit 
de HG groep, één patiënt uit de HP groep, zeven patiënten uit 
de LG groep en twee patiënten uit de LP groep . 
M . a . w . : ná. het eerste halve jaar blijkt t . a. v. de frequentie 
van deze bijverschijnselen geen verschil meer aanwezig tussen 
de groepen welke gedurende het eerste halve jaar een depot­
kuur met een hoge gouddosering kregen en die welke een lage 
depotkuur ontvingen (injecties alsnog gestaakt bij 6 van 6 1  pa­
tiënten in HG + HP, resp. 9 van 94 patiënten in LG + LP) , 
Een verschil is dan wél aanwezig tussen de groepen welke in 
deze tij d  een goudonderhoudsdosering kregen en die welke pla­
cebo ontvingen (injecties alsp.og gestaakt bij resp . 1 2  van 74 
patienten in HG + LG, en 3 van 8 1  in  HP + LP) . 
Uit de tabellen 6A tot en met 6E blijkt de T-groep na 3 jaar 
een bijna even gunstig therapeutisch resultaat te tonen als de 
gunstige S- ( =schema) groep. Volgens de tabellen 7A tot en met 
7E is het therapeutisch resultaat in de T -groep na het eerste jaar 
niet meer duidelijk veranderd. Nagegaan werd of de therapeu­
tische resultaten der patiënten met dusdanige bijverschijnselen 
dat deze tot definitief staken der injecties leidden, verschil-
den van die der overige patiënten. Daartoe werd!=!n de resul­
taten van de T-groep vergeleken met die der gezamenlijke S-
+ R-groep. 
Tabel 1 3  toont zowel voor de patiënten uit de S- , T- en R­
groep afzonderlijk als voor de S- en R-groep samen over vijf 
jaar de gemiddelden t. a . v. alle beoordelingscriteria . Ook uit 
deze tabel blijken de resultaten in de S-groep het meest gun­
stig te zijn. Die der T-groep liggen iets minder gunstig, ter­
wijl de R- groep de geringste vooruitgang toont .  
De T- groep is  met de gezamenlijke S + R groep vergeleken 
voor de drie criteria "aantal aangedane gewrichten (L + R)" ,  
"BZS"  en " functionele capaciteit" en wel na één, drie en vijf 
j aar. Dit werd gedaan met behulp van de toets van Yates (zie 
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tab�l 14) . Hoewel er  een aanw1Jzmg is dat er verschillen heb­
ben bestaan ten gunste van de T-groep zijn de verschillen 
sleçhts significant bij vergelijking van beide groepen t . a. v .  
het a�ntal aangedane gewrichten na drie jaar. 
Röntgenologische bevindingen 
Bij de opzet van het onderzoek heeft het oorspronkelijk in de 
bedoeling gelegen jaarlijks in ieder geval rBntgenfoto 's  van 
handen en voeten te maken, maar daarbij eveneens de gewrich­
ten, welke te eniger tijd klinisch als aangedaan werden "ver­
dacht", röntgenologisch te blijven vervolgen. Dit laatste bleek 
evenw�l niet uitvoerbaar. 
De an�lyse der röntgenologische bevindingen betreft dan ook 
alleen de polsgewrichten, en de metacarpo-phalangeale ( =MCP) , 
proximale interphalangeale ( =PIP) en metatarso-phalangeale 
( =MTP) gewrichten; d. i .  per patiënt totaal 30 gewrichten 
(de MTP gewrichten der grote tenen, welke vaak arthrose to­
nen, werden niet in het onderzoek betrokken) . 
De röntgenfoto 's  werden beoordeeld door dr. A .  Cats te Lei­
den. 
Aan elk der 30 gewrichten werd bij de beoordeling een der 
codecijfers 1 t/m 5 toegekend volgens de volgende c odering: 
1 = geen afwijkingen in de zin van erosies of gewrichtsspleet ­
versmalling die aan. reumatoïde arthritis toegeschreven 
z ouden kunnen worden. Periarticulaire ontkalking is toe­
gestalJ!.11, 
2 = dubieuze afwijkingen wat betreft versmalling of (beginnen­
de) erosies 
.3 duidelijke gewrichtsspleetversmalling en/ of kleine doch 
duidelijke erosies 
4 grotere destructies in de zin van gewrichtsspleetversmal­
ling en/ of grotere erosies 
5 ankylose of sterk mutilerende destructies 
Voor de analyse der bevindingen werden de c odecijfers 1 + 2 
samengenomen, evenals de cijfers 3 + 4, terwijl het cijfer 5 
afzonderlijk gehandhaafd bleef. 
Bij indeling der patiënten volgens de vier oorspronkelijke 
dosisgroepen toont tabel 15  gedurende vijf jaren hoe vaak ge­
middeld aan de 30 per patiënt bestudeerde gewrichten de sco­
re 1 + 2 ,  resp. 3 + 4, resp. 5 werd gegeven. Hieruit werd 
per groep de ernst der röntgenologische afwijkingen op een 
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bepaald tijdstip berekend door aan gewrichten met score 1+2 
het cijfer 0 toe te kennen, voor de score 3+4 het cijfer 1 en 
voor score 5 het cijfer 3 .  De z o  ontstane getallen voor de ge­
middelde "ernstscore" zijn in tabel 16 aangegeven. 
De beoordeling van de scores der röntgenologische afwijkin­
gen na vijf jaar wordt bemoeilijkt door het feit dat na vijf 
jaar zeer veel minder patiënten gefotografeerd zijn dan in de 
voorafgaande jaren. Houdt men hier rekening mee dan wijzen 
beide tabellen 15 en 16 op een geleidelijke toename der rönt­
genologische afwijkingen, z onder duidelijke verschillen in de 
mate van progressie tussen de vier oorspronkelijke dosisgroe­
pen. 
Deelt men de patiënten in volgens de drie groepen die tijdens 
het onderzoek zijn ontstaan n. l.  de S- (schema) , T- (toxische) 
en R- (recidivisten) groep dan blijkt ook bij deze indeling de ge­
leidelijke achteruitgang die is opgetreden in de röntgenologi­
sche afwijkingen (tabel 17 en tabel 1 8 ) .  De recidivistengroep 
toonde reeds bij het begin relatief meer afwijkingen; bij deze 
groep is ook relatief de sterkste achteruitgang opgetreden. De 
patiënten die het schema volgden toonden relatief de geringste 
röntgenologische progressie ;  de toxische patiënten hebben een 
tussenpositie ingenomen. 
Door de röntgenologische bevindingen wordt bevestigd, dat 
de groep die het schema bleef volgen patiënten met een gun­
stig z iekteverloop omvatte . de recidivistengroep daarentegen 
een groep met een ongunstig ziekteverloop was .  
Wanneer men de röntgenologische bevindingen vergelijkt met 
de klinische dan blijken zij géén overeenkomstige "trend" te 
tonen. Terwijl uit de klinische resultaten blijkt dat de patiën­
ten in het eerste jaar gemiddeld verbeterden en daarna gemid­
deld geen duidelijke voor- of achteruitgang toonden, blijken zij 
röntgenologisch van meet af aan achteruit te zijn gegaan. Deze 
röntgenologische achteruitgang is een gelijkmatige, er zijn 
geen aanknopingspunten te vinden voor de veronderstelling dat 
deze achteruitgang in het eerste jaar trager verliep dan in de 
latere jaren . 
M . a . w .  tijdens de behandeling met goud is een klinische ver­
betering tot stand gekomen, welke niet met de röntgenologi­
sche bevindingen overeenkomt . 
Serologisch onderzoek 
Door het R. I. V. te Utrecht werd jaarlijks bij alle patiënten 
de Rose- Waaler test ( S . C . A .  T. )  bepaald . 
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E r  bestaan aanw1Jzrngen dat de aanwezigheid van een negatie­
ve reumaserologie gepaard gaat met een betere prognose van 
de reumatoïde arthritis (Cats) ( 1 ) .  In 1 957 liet Kellgren (2 )  
de  waarschuwing horen dat bij onderzoekingen omtrent prog­
nose en behandeling van reumatoïde arthritis de sera-positie­
ve en de sera-negatieve groepen afzonderlijk beoordeeld dienen 
te worden. De serologische bevindingen waren bij de evaluatie 
van dit onderzoek derhalve aanleiding de patiënten in drie 
groepen te verdelen, n. 1.  : 
Altijd  positief 
Positief + negatief 
Altijd negatief 
Rose-Waaler test hoger of gelijk aan 1 : 1 6  
bij elk der 6 evaluaties (begin, na 1 ,  2 ,  
3, 4 ,  5 jaar) ; 
Rose-Waaler test hoger dan 1 : 16 plus één 
of meerdere malen negatief bij de 6 eva­
luaties ;  
Rose-Waaler test altijd negatief of  hoog­
stens eenmaal opgegeven als positief, doch 
niet hoger dan 1 :  1 6  
Volgens deze indeling toont tabel 19  de Rose- Waaler testuit ­
slagen per centrum en per dosisgroep. Daaruit is te zien dat 
een steeds negatieve test gevonden werd bij 1 9  patiënten van 
de groep HG, 2 3 patiënten van HP, 1 7  patiënten van LG, en 
1 8  patiënten van LP. Een beïnvloeding van de therapeutische 
resultaten der vier oorspronkelijke dosisgroepen door de ver­
deling van de patiënten met een steeds negatieve serologie 
lijkt dan ook niet waarschijnlijk .  
Bij indeling der patiënten volgens de drie nieuwe groepen 
welke tijdens het onderzoek zijn ontstaan ( indeling volgens 
schema - toxiciteit - recidief) geeft tabel 20 de verdeling der 
testuitslagen voor de diverse centra. In de groep welke het 
schema bleef volgen zijn patiënten te verwachten, welke het­
zij spontaan een gunstig verloop van de ziekte hadden, hetzij 
gunstig op de therapie reageerden. De recidivistengroep om­
vat daarentegen patiënten met een onvoldoende reactie op de 
behandeling. Het samengaan van een steeds negatieve reuma­
serologie met een betere prognose en/ of beter therapeutisch 
resultaat zou dan ook kunnen blijken uit een relatief frequent 
voorkomen van patiênten met een steeds negatieve test in de 
groep die het schema bleef volgen. Tabel 2 1  toont de indeling 
der testuitslagen over de drie nieuwe groepen (schema - toxi­
citeit - recidief) voor die (drie) centra, waarin herhalingsku-
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ren werden gegeven. Een significant verschil blijkt bij deze in­
deling der Rose-Waaler testuitslagen niet aanwezig. ( x 2  test : 
p = 0, 17 )  
M. a. w. : in ons onderzoek correleerde een steeds negatieve 
Rose-Waaler test niet duidelijk met een relatief gunstige prog­
nose/ relátief gunstig therapeutisch resultaat . 
Referenties 
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Resumé 
In elk der vier oorspronkelijke dosisgroepen heeft in het eer­
ste jaar klinisch een hoog significante verbetering plaats ge­
vonden, welke tussen deze vier groepen onderling niet duide­
lijk verschilde . In de latere jaren is klinisch in de toestand 
welke in het eerste jaar werd bereikt geen wijziging van be­
tekenis opgetreden. Binnen de vier oorspronkelijke dosisgroe­
pen z ijn de patiënten welke later herhalingskuren kregen tij ­
dens het eerste jaar minder goed verbeterd. Het geven van 
herhalingskuren heeft slechts een gering therapeutisch resul­
taat gehad. Tijdens het geven van de depotkuur traden bijver­
schijnselen bij de hoge gouddosering belangrijk vaker op dan 
bij de lage . 
De therapeutische resultaten bij patiënten met zodanige bijver­
schijnselen dat deze tot staken der injecties noopten, leken 
iets beter dan die der overige patiënten; een significant ver­
schil bleek evenwel alleen aanwezig voor het aantal aangedane 
gewrichten na drie jaar. 
Binnen de drie nieuwe groepen welke zich in de loop der ja­
ren vormden - ten dele als gevolg van bijverschijnselen waar­
door de injecties gestaakt werden, ten dele door het geven 
van herhalingskuren - verschilden de resultaten niet tussen de 
vier oorspronkelijke dosisgroepen onderling. T . a. v. een even­
tueel verschil in therapeutisch effect tussen een goudonder­
houdsdosering en placebo kan als gevolg van de mogelijkheid 
tot het geven van herhalingskuren uit dit onderzoek geen defi­
nitieve conclusie worden getrokken. De re sult aten in de twee­
de helft van het eerste jaar leken er op te wijzen dat onder­
houd met goud iets betere resultaten geeft dan placebo -injec­
ties ;  de verschillen waren echter niet significant . 
In tegenstelling tot de klinische bevindingen bleken de rönt­
genologische afwijkingen van meet af aan een geleidelijke ach­
teruitgang te tonen. De klinische verbetering welke de patiën­
ten gemiddeld gedurende het eerste jaar ondervonden heeft 
zich niet in de röntgenologische bevindingen weerspiegeld. 
Een duidelijk verschil in röntgenologische achteruitgang bleek 
tussen de vier oorspronkelijke dosisgroepen onderling niet aan­
wezig. Dat bleek wel het geval t . a . v.  de röntgenologische 
achteruitgang in de S- , T- en R-groep. De S- groep was in 
dit opzicht het gunstigst, de R-groep toonden de sterkste pro­
gressie .  
Tijdens dit onderzoek is t . a. v. de serologische bevindingen 
geen duidelijke correlatie gebleken tussen een steeds negatie­
ve Rose-test en een meer gunstige prognose der reumatoïde 
arthritis of een beter therapeutisch resultaat bij deze ziekte. 
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Bespreking 
Bij elke therapeutische evaluatie van geneesmiddelen waarbij 
het therapeutisch effect zich slechts na geruime tijd van toe­
passing manifesteert,  komt men voor het probleem te staan, 
dat de patiënt ook moet worden behandeld. Het is deze inter­
ferentie van eisen voor evaluatie en eisen voor behandeling die 
een belemmering vormen voor het verkrijgen van een z uiver 
beeld van de therapeutische waarde van datgene dat geëvalu­
eerd wordt. 
Uit ons eigen onderzoek komt naar voren dat goud een thera­
peutisch effect heeft bij reumatoïde arthritis, althans voor z o ­
ver klinische beoordelingscriteria worden gehanteerd. 
Men z ou daartegen in kunnen brengen dat zelfs deze conclu­
sie niet gerechtvaardigd is, omdat een controlegroep die géén 
goud ontving ontbreekt . Men zou kunnen veromlerstellen dat 
slechts die patiënten in het onderzoek werden betrokken die er 
klinisch zo  slecht aan toe waren, dat - gezien de natuurlijke 
fluctuatie van de reumatoïde arthritis - niet anders verwacht 
kon worden dan dat het ziekteproces hoogstwaarschijnlijk weer 
spontane verbetering zou gaan tonen. En dat het zgn. thera­
peutische effect van goud niets anders is geweest dan de spon­
tane verbetering bij patiënten bij wie men tot goudmedicatie 
werd "verleid" in een periode dat zij er klinisch slecht aan 
toe waren. 
Zulk een veronderstelling is onaannemelijk.  Het onderzoek 
van de "Medica! Research C ouncil" heeft geleid tot de conclu­
sie dat goud méér therapeutisch effect sorteert dan placebo. 
Ook in ons eigen onderzoek is het therapeutisch effect derma­
te groot geweest dat het hoogst onwaarschijnlijk is dat dit 
door spontane fluctuaties is ontstaan. 
De vraagstelling van ons onderzoek luidde : 
1 )  maakt het verschil t . a. v. het therapeutisch resultaat van 
goud of de éérste depotkuur in een hoge dan wel in een la­
ge dosering wordt gegeven? 
2) is het therapeutisch resultaat beter wanneer na de eerste 
depotkuur een onderhoudsdosering goud wordt toegediend? 
Indien de indeling in de vier oorspronkelijke dosisgroepen tot 
het einde van het onderzoek - d. i .  minstens drie jaar - zou 
z ijn gehandhaafd, zou een direct antwoord op deze vragen mo­
gelijk zijn geweest, ook dan echter alleen voor de in dit on­
derzoek gebruikte doseringen. 
Na afloop van het eerste jaar komen de in werkelijkheid toe­
gediende doseringen in vele gevallen niet meer overeen met 
die welke volgens de oorspronkelijke opzet moesten zijn ge-
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geven. De goudtoediening werd namelijk in deze latere jaren 
veelal door middel van herhalingskuren aan de klinische toe­
stand van de betrokken patiënt aangepast . 
Een direct antwoord op de twee gestelde vragen is derhalve 
alleen voor het eerste jaar van behandeling mogelijk. 
Uit de resultaten aan het einde van het eerste jaar blijkt dat 
het op dat moment t . a . v.  de opgetreden verbetering geen ver­
schil had gemaakt of de eerste depotkuur met de hoge dan wel 
de met lage dosering was gegeven. In de loop van het eerste 
jaar heeft er wél een verschil bestaan tussen de groepen met 
een onderhoudsdosering van goud en die met placebo- injecties . 
De resultaten waren in de tweede helft van het eerste jaar 
gunstiger bij de patienten waarbij in die tijd een onderhouds­
dosering goud werd gegeven, het verschil was statistisch even­
wel niet significant . 
Een significant verschil bleek tijdens de toediening van de eer­
ste depotkuur t . a. v.  het aantal en de ernst der bijverschijn­
selen aanwezig tussen de groepen met de hoge en die met de 
lage depotkuur, ten gunste van de lage dosering. 
Het therapeutisch resultaat bij de groep der patiënten welke 
reageerden met bijverschijnselen die tot staken der injecties 
noopten leek in de loop der jaren iets beter dan dat der ove­
rige patienten; het verschil was tijdelijk voor één der criteria 
significant . 
Hierdoor leek de veronderstelling gerechtvaardigd dat in de 
groepen met de hoge eerste depotkuur een beter therapeutisch 
resultaat zou blijken te bestaan. In deze groepen kwamen im­
mers meer patiënten voor waarbij bijverschijnselen tot defi­
nitief staken der injecties leidden, een patiëntengroep welke ge­
middeld een gunstig therapeutisch resultaat toonde . Daarente­
gen kregen in deze groepen minder patiënten herhalingskuren, 
welke patiëntengroep het minst gunstige therapeutische resul­
taat heeft getoond. 
Deze veronderstelling bleek niet met de werkelijkheid overeen 
te komen. Zowel t . a . v. de resultaten welke in het eerste jaar 
werden bereikt als t . a. v. de resultaten in de latere jaren bleek 
tussen de groepen met de hoge eerste depotkuur en die met de 
lage geen duidelijk verschil te bestaan. Mogelijk speelt hier-
bij een rol, dat herhalingskuren in de groepen met de lage 
eerste depotkuur iets succesvoller leken te zijn. 
Men zou de volgende hypothese kunnen stellen: 
in ons onderzoek is de hoeveelheid goud welke in de eerste 
depotkuur bij de hoge dosering werd toegediend voldoende ge­
weest voor een optimaal therapeutisch resultaat, ook wat de 
duur van dit resultaat betreft :  herhalingskuren hebben hier geen 
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verbetering gegeven. 
De hoeveelheid goud in de lage depotkuur toegediend gaf di­
rect na de kuur een even goed resultaat, maar daarbij wa-
ren soms herhalingskuren nodig om dit resultaat te handhaven. 
Daar bij de hoge depotkuur bijverschijnselen significant vaker 
voorkwamen lijkt uit het onderzoek de volgende c onclusie naar 
voren te komen : toediening van goud in een dosering van 50 mg 
per week tot een totale dosis van 1 000 mg, waarbij z onodig 
een herhaling van deze kuur wordt gegeven, lijkt te prefere­
ren boven een hogere dosering . Het geven van een onderhouds­
dosering met goud na de eerste depotkuur lijkt aan te bevelen. 
Een terugblik op de opzet van het onderzoek 
Wanneer men naar aanleiding van de registratie van de on­
derzoekgegevens en van de analyse van deze gegevens, tracht 
de waarde van de beoordelingscriteria af te bakenen, komt 
men tot de volgende kanttekeningen: 
1 .  Het heeft weinig of geen zin het criterium "subjectief al­
gemeen gevoel" te hanteren. De uitspraken van de patiënt 
op de desbetreffende vraag (nl. "Hoe gaat het ermee? ")  
bleken zodanig in overeenstemming te zijn met wat uit de 
overige beoordelingscriteria kon worden voorspeld, dat dit 
"subjectieve algemene gevoel" niet is gebruikt bij de ana­
lyse der gegevens . 
2 .  Het bleek zinloos om de vraag naar het subjectieve alge­
mene gevoel zodanig te stellen dat van de patiënt een "ver­
gelijking met vroeger" wordt verwacht . De antwoorden op 
deze vraag (luidende : "Hoe voelt U zich vergeleken bij het 
vorig bez oek? ") bleken zeer onafhankelijk te zijn van de 
overige beoordelingscriteria op dit moment en van de be­
oordelingscriteria van voorafgaande c ontrolebez oeken. Ken­
nelijk zijn tussenperioden van 3 en 6 maanden te lang om 
enige waarde te mogen hechten aan zich over zulke peri­
oden uitstrekkende vergelijkende subjectieve uitspraken. 
3. Van het criterium "hemoglobinegehalte" is geen gebruik ge­
maakt bij de analyse der resultaten. De vrijheid die de 
onderzoekers hadden om eventuele anemie te bestrijden, 
heeft het hemoglobinegehalte als beoordelingscriterium voor 
de activiteit van het reumatisch proces minder geschikt 
gemaakt . 
4 .  Het criterium ochtend (morgen- ) stijfheid is moeilijk han­
teerbaar.  Zijn variabiliteit - "een paar minuten" tot "de 
hele dag" - is dermate groot ( zowel tussen de patiënten 
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onderling als t . a . v.  één en dezelfde patiënt) en de inter­
pretatie ervan bij navragen (met alle kans van beïnvloed­
ing van de  patiënt tijdens het navragen) i s  zo weinig c on­
troleerbaar dat het de vraag is of dit criterium bruikbaar 
is . Dit afgezien van de vraag of dit criterium àndere, ex­
tra informatie geeft buiten de informatie die de overige 
beoordelingscriteria opleveren . 
5 .  Het c riterium knijpkracht biedt eveneens - door de grootte 
van zijn variabiliteit - weinig houvast . Het is de vraag in 
hoeverre ook de uitslagen van dit criterium andere, méér 
informatie geven dan de aangifte omtrent de toestand der 
proximale interphalangeale - metacarpophalangeale - en 
pols gewrichten. 
6 .  Het criterium "aantal aangedane gewrichten" was niet zo­
danig omschreven dat het voor iedere onderzoeker gelijke 
zeggingskracht moet hebben gehad. Wij stelden in het on­
derzoekprotoc ol dat een gewricht als aangedaan diende te 
worden beschouwd wanneer twee van de drie volgende ver­
schijnselen aanwezig zouden zijn: 1 :  pijn; 2 :  zwelling; 3 :  
bewegingsbeperking, Dat wil zeggen drie subcriteria die 
geen van drieën slechts voor één interpretatie ontvankelijk 
zijn. Wij hadden "pijn" nader moeten omschrijven als b . v.  
"tangentiële drukpijn"; "zonder beweging reeds spontaan pijn", 
of hoé dan ook .  
Wellicht hadden wij de aanwezigheid van zwelling moeten 
laten blijken uit bepaalde metingen, waarvan de meetmetho­
den z odanig beschreven hadden moeten zijn dat aan de uit­
komsten een grote betrouwbaarheid had mogen worden toe­
geschreven. 
Wat de bewegingsbeperking betreft ,  deze kan het gevolg zijn 
van een eindstadium, waarbij het reumatische proces aan 
het betrokken gewricht is uitgeblust, terwijl het gedefor­
meerde gewricht dan nog wel pijnlijk kan zijn bij druk of 
beweging . In ons onderzoek kan derhalve de vermelding 
"gewricht is aangedaan" z owel betekenen "actief reumatisch 
proces"  als "gewricht in littekenfase", twee geheel ver­
schillende toestanden. Inhoeverre dit te vermijden z ou zijn 
geweest door "roodheid" en "warmte" in de evaluatie te be­
trekken blijft in het midden. 
7 .  Wat de bezinkingssnelheid betreft :  uit de gegevens van tus­
sentijdse poliklinische c ontroles is ons gebleken dat ook de 
uitslagen van dit beoordelingscriterium duidelijk fluctueren 
zonder dat deze fluctuaties steeds gepaard gaan met ver­
anderingen in het ziekteproces . 
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Wij hebben, evenals alle andere onderzoekers op dit gebied, 
al deze criteria gehanteerd zonder dat wij weten in hoeverre 
zij afhankelijk/ onafhankelijk van elkaar zijn. 
Wanneer men deze overwegingen samenvat, komen wij tot de 
conclusie dat wij periodiek de klinische toestand van de pa­
tiënten hebben geëvalueerd met criteria die geen van alle een 
vaste maatstaf zijn geweest, die ten dele gevoelig zijn geweest 
voor de subjectieve beïnvloeding van de patiënt en van de on­
derzoeker. Het is derhalve van het grootste belang geweest 
dat de toestand van elke patiënt van meet af aan door dezelf­
de onderzoekers is geëvalueerd. De betrouwbaarheid van een 
onderzoek als het onderhavige z ou uiterst dubieus geworden 
(kunnen) zijn wanneer verschillende onderzoekers dezelfde pa­
tiënten z ouden hebben gecontroleerd. Wij hadden deze eis -
elke patiënt dient slechts door één arts te worden gecontro­
leerd, van begin tot eind - in ons onderzoekprotocol moeten 
opnemen als absolute voorwaarde voor medewerking aan het 
onderz oek .  
Deze omissie wordt hier vermeld omdat zij één van de vele 
voetangels en klemmen representeert waar men bij het ont­
werpen van een schema van onderzoek dat lange tijd zal gaan 
vergen, mee zal {kunnen) worden geconfronteerd. 
Laten wij aan het einde van ons onderzoek trachten de voor­
naamste problemen te schetsen die van meet af aan een rol 
hebben gespeeld. 
Problemen die vermeld dienen te worden omdat zij bij even­
tuele latere onderzoekingen op dit gebied ongetwijfeld opnieuw 
zullen worden ontmoet en wellicht meer aandacht hadden dienen 
te krijgen dan zij bij het onderhavige onderzoek ontvingen. 
Problemen die ertoe hebben geleid dat het onderzoek in ande­
re banen ging lopen, dan wij vooraf konden, althans hebben 
voorzien. 
In totaal werden ruim 2 00 patiënten in 5 verschillende cen­
tra in het onderz oek betrokken. 
Centra die ongelijke aantallen patiënten in het onderzoek be­
trokken, nl. variërend van 1 06 tot 1 7 ;  centra die verschilden 
ten aanzien van de frequentie waarmede patiënten opnieuw één 
of meer goudkuren ontvingen. 
De centra verschilden bovendien ten aanzien van de motivering 
die ertoe leidde dat bij deze of c;ene patiënt de medicatie de­
finitief werd gestaakt door ongewenste, "toxische " reacties . 
De patiënten werden in het onderzoek betrokken met een twee­
ledig doel:  in de eerste plaats om te kunnen nagaan of een 
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hoge gouddosis een ander therapeutisch effect heeft dan een la­
ge gouddosis ; in de tweede plaats om een antwoord te krijgen 
op de vraag of het geven van een onderhoudsdosering van goud 
een ander therapeutisch effect sorteert dan het geven van een 
onderhoudsdosering van placebo.  
Wanneer reumatoïde arthritis voor iedere individuele patiënt 
klinisch een constant beeld z ou tonen, wanneer goudmedicatie 
vrijwel nooit tot ongewenste reacties zou leiden, wanneer de 
beoordelingscriteria een volstrekte betrouwbaarheid z ouden be­
zitten en ongevoelig z ouden zijn voor enige invloed van degene, 
die deze criteria hanteert en wanneer bovendien de patiënten 
geen enkele àndere behandeling z ouden hebben gehad dan de 
rigoreus en jarenlang gehandhaafde onderzoekmedicaties z ou 
de evaluatie van deze medicaties veel minder problemen heb­
ben opgeworpen dan thans het geval is. 
De reumatoïde arthritis verloopt immers volstrekt niet con­
stant . De frequentie van, naar tijdverloop noch naar totale 
gouddosis ook maar enigzins voorspelbare, ongewenste reac­
ties van goudtherapie verbrokkelen de continuïteit van deze me­
dicatie . De beoordelingscriteria zijn relatief grof en ten dele 
gevoelig voor subjectieve beïnvloeding door de onderz oeker. 
Zo zagen wij in de loop der jaren de oorspronkelijke vra­
gen vertroebeld worden door het optreden van onontkoombare 
afwijkingen. 
De dosisgroepen werden tot gevolggroepen; dat wil zeggen : 
groepen, gekenmerkt door de gevolgen van het aan hen gege­
ven goud. Zij veranderden in schema- , toxiciteit- en recidi­
vistgroepen. Zelfs aan het einde van dit onderz oek is het vrij­
wel onmogelijk te reconstrueren hoe onze vraagstelling ànders , 
béter had kunnen zijn. Men kan veronderstellen dat het- ach­
teraf gezien - beter geweest z ou zijn het onderzoek in twee 
delen te verdelen. 
Het eerste onderzoek z ou dan een antwoord moeten geven 
op de vraag of een éénmalig gegeven hÓÓg gouddepot een ander 
therapeutisch effect sorteert dan een éénmalig gegeven laag 
depot - geëvalueerd via periodiek onderzoek gedurende x maan­
den of jaren. 
Het tweede onderzoek z ou antwoord hebben moeten geven op 
de vraag of onderhoudsdosering met goud een ander therapeu­
tisch effect sorteert dan placebo-geevalueerd via periodiek 
onderz oek gedurende x maanden of jaren. 
Maar ook dan zouden wij weer geconfronteerd worden met de 
vraag welk therapeutisch effect het gotid zou blijken te hebben 
- maanden, jaren - bij patiënten bij wie de goudmedicatie door 
toxiciteit zou zijn gestaakt . 
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Wij z ouden daarbij scherper dan wij deden, moeten definiëren 
wèlke manifestaties van ongewenste reacties dienden te leiden 
tot de beslissing om goudtherapie definitief te staken. En ook 
dàn zouden wij weer worden geconfronteerd met de vraag welk 
therapeutisch effect het opnieuw geven van een gouddepot zou 
hebben bij de patiënten die slecht op de eerste behandeling 
reageerden. Wij zouden daarbij - scherper dan wij deden -
moeten definiëren welke klinische manifestaties aanwezig z ou­
den dienen te zijn om te kunnen zeggen dat de patiënt slecht 
reageerde . 
Het is zeer de vraag of zulke definH:!ringen ooit z odanig ge­
steld z ouden kunnen worden, dat zij geen enkele speling in de 
subjectieve interpretatie ervan z ouden toelaten. 
Men kan nu eenmaal niet verwachten dat het mogelijk moet 
zijn dat de onderzoekers van 5 centra zich jarenlang als een on­
veranderlijke robot opstellen ten opzichte van een groep pa­
tiënten die alleen maar zullen dienen voor een therapeutische 
evaluatie en derhalve jarenlang geen enkele andere behande­
ling z ouden dienen te krijgen dan die welke hen per toeval ter 
wille van een therapeutische evaluatie zouden worden toebe­
deeld. 
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S A M E N V A T T I N G  
In hoofdstuk I wordt in een historisch overzicht de ontwikke­
ling van de behandeling van reumatoïde arthritis met goudpre­
paraten beschreven. 
Het tweede hoofdstuk vermeldt onderzoekingen welke over de 
distributie van goud in het lichaam en over het metabolisme van 
goud werden verricht. 
Na toediening kan goud in alle weefsels worden aangetoond; het 
blijkt daarbij in de hoofdzaak in de nieren, de milt en de lever 
aanwezig te zijn. 
Ook ontstoken gewrichten lijken een relatief grote hoeveelheid 
goud op te nemen. 
De absorptie van intramusculair toegediende goudzouten is af­
hankelijk gebleken van de oplosbaarheid van het zout. De aard 
van het zout, organisch of anorganisch, speelt daarbij geen rol 
van betekenis. 
Oplosbare goudzouten worden vlug en goed geabsorbeerd; de 
absorptie geschiedt bij toediening als oliesuspensie iets trager 
dan bij toediening als waterige oplossing. Er bestaat een zekere 
evenredigheid tussen de hoogte der plasmaspiegels en de grootte 
van de wekelijks geïnjiceerde dosis . De plasmaspiegel wordt 
minder hoog indien dezelfde dosis met een grotere tussenpoos 
wordt gegeven. Na toediening van eenzelfde injectie verschillen 
de plasmaspiegels tussen de patil�nten onderling. Een duidelijk 
verband tussen de hoogte der plasmaspiegels en het therapeu­
tisch resultaat of het optreden van bijverschijnselen kon echter 
tot nu toe niet worden aangetoond. 
Onoplosbare goudzouten worden grillig geabsorbeerd. De ab" 
sorptie varieert niet alleen van patient tot patient, maar is ook 
bij dezelfde patient wisselend. De absorptie is bovendien veel 
trager. 
Colloïdale oplossingen worden bij intramusculaire of perorale 
toediening in de meeste gevallen haast niet geabsorbeerd. Bij 
intraveneuze toediening van colloïdale oplossingen wordt het goud 
direct opgenomen in de cellen van het reticulo- endotheliale sy­
steem. 
De uitscheiding vindt bij oplosbare goudzouten in hoofdzaak 
plaats door de nieren en bedraagt in de week na een intramus­
culaire injectie ± 1 5% van de geinjiceerèe dosis . Over het al­
gemeen varieert de dagelijkse urineuitscheiding vrij sterk; in 
sterkere mate dan de plasm aspiegel. Urineuitscheiding en plas-
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maspiegels z1Jn slechts tot op zekere hoogte evenredig. Tussen 
de urineuitscheiding en het therapeutische resultaat of het op­
treden van bijverschijnselen kon tot nu toe evenmin een duidelijk 
verband worden gelegd. 
De eliminatie der onoplosbare goudzouten geschiedt niet alleen 
door de nieren maar voor een groot deel ook in de faeces. 
Door de nieuwere methoden voor de kwantitatieve bepaling van 
goud in biologische vloeistoffen is het in de laatste jaren in meer 
laboratoria mogelijk, onderzoek naar de plasmaspiegels en uri­
neuitscheiding van goud te verrichten. Hierdoor hoopt men tot 
een duidelijker inzicht in deze materie te komen. 
In het derde hoofdstuk wordt een overzicht gegeven van de op­
losbaarheid, de toedieningsvorm, het goudpercentage en de merk­
naam van diverse goudverbindingen. 
In het vierde hoofdstuk worden enkele theorieen over de wer­
kingswijze van goud bij reumatoïde arthritis besproken. Hierbij 
worden de mogelijkheden genoemd van een chemotherapeutische 
werking, van een beïnvloeding van immunologische processen, 
en van een remming van lysosomale enzynien in het ontstoken 
gewricht. 
Het vijfde hoofdstuk geeft een uitvoerige bespreking vän de 
ongewenste bijverschijnselen welke als gevolg van de behandeling 
met goudpreparaten kunnen optreden. 
Nadat eerst de locale, focale en algemene reacties worden ge­
noemd, worden de bijwerkingen in engere zin besproken. Om­
trent de oorzaak van deze bijwerkingen wordt een nieuwe theo­
rie aangehaald. Hierin wordt gesteld dat door het goud een -
voor de cel niet letale - beschadiging van de celmembraan ver­
oorzaakt zou kunnen worden, welke gevolgd zou worden door een 
immunologisch proces, waarbij de beschadigde cel als antigeen 
op zou treden. 
De eigenlijke goudbijwerkingen betreffen in meer dan de helft 
der gevallen de huid en/ of de slijmvliezen. Deze complicaties 
zijn meestal niet van ernstige aard. Ook voor de relatief ern­
stige huidaandoeningen behoeft men, sinds de invoering der be­
handeling daarvan met corticosteroïden, niet meer zo bevreesd 
te zijn. 
Lichte passagère urineafwijkingen - zoals een geringe proteïn­
urie, een renale glucosurie, of het voorkomen van erythrocyten 
of cylinders in het urinesediment - treden tijdens de behandeling 
met goud niet zelden op. Ernstige nieraandoeningen zijn even­
wel zeldzaam . Deze treden meestal op onder het beeld van een 
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nephrotisch syndroom, soms meer in de vorm van een nephri­
tis. 
Veranderingen in het bloedbeeld tengevolge van goud komen vrij 
frequent voor. Het betreft hier in de eerste plaats eosinophilie.  Door 
velen wordt het optreden van een eosinophilie boven 10% beschouwd 
als voorbode van {andere) bijwerkingen. Dit schijnt evenwel niet 
juist te zijn. Zo werd het verloop van 1095  goudkuren beschre­
ven, waarbij een eosinophilie, welke niet door {andere) bijver­
schijnselen werd gevolgd, dermate frequent werd gezien, dat 
aan eosinophilie geen betekenis werd gehecht. 
Andere veranderingen in het bloedbeeld zijn bij een goudkuur 
evenmin zeldzaam. Zo kan een daling van het aantal leucocyten 
- in enkele gevallen tot een leucopenie met waarden beneden 
3000 per mm3 - welke niet gepaard gaat met een duidelijke 
verandering in de verdeling der leucocyten, worden gevonden. 
Het aantal thrombocyten kan afnemen zonder tot een ernstige 
thrombocytopenie te leiden. 
Ernstige complicaties van het haemopoetische systeem zijn zeld­
zaam. Deze kunnen optreden in de vorm van een ernstige granulo­
cytopenie of agranulocytose, een thrombocytopenische purpura, 
of een panmyelopathie. Vooral deze laatste treedt herhaaldelijk 
pas langere tijd na beeindiging van de goudkuur op, en verloopt 
vaak letaal. 
Bijverschijnselen welke zich manifesteren in de lever, het ze• 
nuwstelsel en de ogen worden genoemd, maar zijn minder fre­
quent en van geringere betekenis. 
Indien men alleen rekeni.Qg houdt met de relatief ernstige bij­
verschijnselen wordt de frequentie op ± 5% gesteld; de letali­
teit zou O. 4% bedragen. 
De preventie en de behandeling van de bijwerkingen worden be­
sproken. Dat bij het allereerste begin van ongewenste bijwer­
kingen de goudtoediening verminderd of onderbroken dient te 
worden, behoeft geen betoog. 
De opvatting wordt vermeld volgens welke het optreden van bij­
verschijnselen gepaard zou gaan met een goed therapeutisch re­
sultaat. 
Hoofdstuk VI behandelt publicaties over de resultaten van de 
behandeling van reumatóide arthritis met goud. Een onderzoek 
naar de werking van goud volgens een dubbelblinde opzet blijkt 
slechts enkele malen te hebben plaatsgevonden. 
Hoofdstuk VII is gewijd aan het Engelse dubbelblinde goudon­
derzoek, dat onder leiding van het " Empire Rheumatism Council" 
is geschied en waarvan de resultaten in 1 9 60 en 1 96 1  werden 
77  
gepubliceerd. In dit onderzoek werd de werkzaamheid van goud 
bij vroege actieve gevallen van reumatoide arthritis aangetoond. 
In hoofdstuk VIII worden de resultaten gegeven van een Ne­
derlands dubbelblind goudonderzoek, waarvan een gedeelte be­
rust op eigen werk. 
In dit onderzoek is gezocht naar een verschil in therapeutisch 
resultaat tussen een hoge eerste depotkuur en een lage. Voorts 
werd getracht de waarde van het geven van een onderhoudsdo­
sering met goud na de depotkuur te bepalen. 
Bij de beoordeling der resultaten werden de r�ntgenologische 
bevindingen afzonderlijk geevalueerd; deze werden in de bespre­
king eveneens apart vermeld. 
Volgens de opzet van het onderzoek kreeg de ene helft der pa­
tienten in de eerste depotkuur een hoge gouddosering, de andere 
helft een lage. Na de eerste depotkuur, d. w. z .  na ongeveer 
een half jaar, ontving de helft der patienten uit de beide groe­
pen onderhoudsdosering van goud; de andere helft kreeg placebo­
injecties . 
Het werd aan de behandelende artsen toegestaan om zonodig 
herhalingen van de oorspronkelijke depotkuur te geven om te 
voorkomen dat de patienten die drie tot vijf jaar in het onder­
zoek dienden te blijven in gevallen, waarbij ten behoeve van de 
klinische toestand behandeling met goud onmisbaar werd geacht, 
toch jarenlang eventueel placebo-injecties zouden krijgen. 
Omdat van deze mogelijkheid tot toediening van herhalingskuren 
regelmatig gebruik is gemaakt vanaf het einde van het eerste 
behandelingsjaar, kwamen alleen de gegevens van het eerste 
jaar in aanmerking voor de beantwoording van de vraag of er -
althans in dit eerste jaar - een therapeutisch verschil bestond 
tussen onderhoudsdosering van goud en onderhoudsdosering van 
placebo. Uit deze gegevens komt de indruk naar voren dat on­
derhoudsdosering van goud de voorkeur verdient boven onder­
houdsdosering van placebo. 
Aan het einde van het eerste jaar bleek in elk der vier oor­
spronkelijke dosisgroepen een hoog significante verbetering te 
zijn opgetreden. Een duidelijk verschil in verbetering bleek 
tussen de vier groepen onderling niet aanwezig. 
Het aantal en de ernst der opgetreden bijverschijnselen was ge­
durende het eerste halve jaar - toen de eerste depotkuur werd 
gegeven - significant groter bij de hoge dosering dan bij de la­
ge dosering. De groep der patienten bij wie de injecties wegens 
" toxiciteit" definitief werden gestaakt, bleek gemiddeld een goed 
therapeutisch resultaat te tonen. 
Uit de gegevens der latere jaren werd de conclusie getrokken 
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dat over het algemeen na het eerste jaar geen verandering van 
betekenis in de bestaande toestand was opgetreden. De verbete­
ring welke in het eerste jaar plaats vond bleek bij de groep der 
patienten welke later herhalingskuren kregen minder uitgespro­
ken te zijn geweest dan bij de overige patienten. Het directe 
resultaat van een eerste herhalingskuur bleek over het algemeen 
gering. 
Het therapeutische resultaat bleek in de loop der jaren bij de 
groepen welke in de eerste depotkuur een hoge dosering ont­
vingen niet gunstiger te zijn dan dat der groepen met een lage 
eerste depotkuur; dit ondanks het feit dat het geven van een ho­
ge eerste depotkuur meer patfänten deed belanden in de gunstig 
reagerende groep met bijverschijnselen en minder patienten in 
de ongunstige groep met herhalingskuren dan een lage eerste 
depotkuur. 
Er wordt gedacht aan de mogelijkheid dat de resultaten in de 
groepen met de lage eerste depotkuur in de latere jaren ge­
handhaafd bleven doordat herhalingskuren werden gegeven bij die 
patfänten waarbij dit nodig leek. 
Ondanks de klinische verbetering die in het eerste jaar optrad 
en die daarna min of meer constant aanwezig bleef in de 3 à 5 
jaar dat het onderzoek duurde, bleek uit het röntgenologisch on­
derzoek dat de gewrichtsafwijkingen gelijkmatig toenamen in de 
loop der jaren. Verschillen in oorspronkelijke dosering bleken 
geen invloed op de mate van progressie van röntgenologische 
afwijkingen uit te oefenen. 
Uit het onderzoek komt de volgende conclusie naar voren: 
flij toediening van een goudzout met een goudgehalte van 50% 
verdient een wekelijkse dosering van 50 mg (= 25 mg metallisch 
goud) tot een totale dosis van 1000 mg, zonodig na enige tijd 
gevolgd door een of meer herhalingen van deze kuur, de voor­
keur boven een goudkuur met een hogere dosering, omdat de 
laatste geen beter therapeutisch resultaat geeft, doch wel meer 
bijverschijnselen veroorzaakt. 
Het geven van een onderhoudsdosering met goud na een depot­
kuur lijkt aan te bevelen. 
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S U M M A R Y  
Chapter one is a historical review of the use of goldprepara ­
tions for the treatment of rheumatoid arthritis . 
Investigations into the distribution of gold in the body and its 
metabolism are discussed in chapter two. After administration 
gold can be found in all tissues, in highest concentration in the 
kidneys , spleen and liver . Inflamed joints also appear to take 
up more gold . 
The absorption of gold after intramuscular administration is de -
pendent on the solubility of the salt .  Whether the salt is of in­
organic or organic nature is not important . Soluble gold salts 
are rapidly and well absorbed, and the absorption occurs slight ­
ly more slowly after administration as an oily suspension than 
as an aquaous suspension .  A certain correlation exists between 
the plasma levels and the amount administered weekly . The plas -
ma levels decrease when the same dose is administered at lon­
ger intervals . Plasma levels vary between patients after injec ­
tions of the same amount of gold salt. No obvious relationship 
has , however, been demonstrated between the height of the le -
vels and the therapeutic result or the occurrence of side effects . 
Insoluble gold salts are absorbed irregularly. The absorption is 
more over markedly slower. 
Colloidal s olutions are , in general, practically not absorbed af­
ter intramuscular or oral administration . After intravenous ad ­
ministration in this form, the gold is taken up directly by the 
cells of the reticuloendothelial system. 
The excretion of soluble gold salts occurs mainly via kidneys 
and approximately 1 5% of the weekly injected dose can be reco­
vered from the urine during the following week. 
In general the amount excreted daily varies greatly - more so 
than the plasma levels . Urinary excretion and plasma levels 
correlate only to a certain extent . No obvious relationship exists 
between the urinary excretion and the therapeutic result or oc -
currance of side effects . Insoluble gold salts are excreted not 
only in the urine, but also to a large extent in the faeces . 
With newer techniques for the quantitative determination of gold 
more laboratories have become able during recent years to in ­
vestigate plasma levels and urinary concentrations . On hopes 
hereby to obtain a clearer insight into the problem. 
Chapter three reviews the solubility, marmer of administration, 
percentage of gold and trade names of various gold compounds .  
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Theories regarding the therapeutic action of gold in rheumatoid 
arthritis are discussed in chapter four . A chemotherapeutic ac ­
tion, an effect on the immune processes or a blocking of lyso­
s omal enzymes in the inflamed joint are suggested as possible 
explanations . 
Chapter five contains a detailed discussion of the unwanted side 
effects which can result from treatment with gold preparations . 
The local, focal and genera! actions are listed and followed by 
a consideration of the more severe farms of side effects .  
A new theory is  put forward concerning the causation of these 
side effects . It is  suggested that gold can damage the cell mem­
brane without killing the cell. This would be followed by an im­
mune process in which the damaged cell acts as antigen. 
The actual side effects involve the skin and/ or mucous mem­
branes in more than half the cases . These complications are 
usually not serious , and since the introduction of corticosteroid 
treatment even the more severe skin changes need not be feared. 
Transient,  mild urinary abnormalities such as slight protein­
uria, renal glucosuria, or the finding of erythrocytes or casts 
in the urine are not uncommon during gold therapy. Serious re­
nal disorders are rare, and usually present as  a nephrotic syn­
drome, occasionally as a nephritis . 
Haematological changes resulting from gold occur frequently. 
In the first place eosinophilia may occur . Many authors regard 
an eosinophilia of more than 1 O°lo as a precursor of other mani ­
festations; this , however, does not appear to be true . The cour ­
se of 1 095 gold treatments has been described in which an eo ­
sinophilia not followed by side effects was observed s a  frequent ­
ly that no importance could be attached to the eosinophilia . 
Other haematological changes are also relatively commbn. A 
decrease in white blood count without change in the differential 
count - in some instances to less than 3 000  per mm 3 - may be 
seen.  The platelet count may decrease without necessarily gi­
ving rise to serious thrombocytopenia . 
Severe haematological complications are rare . Granulocytope ­
nia or agranulocytosis , thrombocytopenic purpura or panmyelo­
pathy may occur. 
Especially the last repeatedly arises s ome time after the admi­
nistration of gold has been stopped, and is aften fata! . 
Side effects involving the liver, nervous system or eye are menti­
oned, but are less frequent and of little importance. The more 
serious side effects occur in approximately 5% of patients re ­
ce1vrng gold and the mortality is calculated at O. 4%. The pre -
vention and treatment of the side effects is discussed. It goes 
without saying that at the earliest symptom or sign the gold 
therapy should be  stopped or the !losage decreased . The view 
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is put forward that the occurrence of side effects is related to 
a good therapeutic respons e .  
The published results of the use of gold in the treatment of rheu ­
matoid arthritis are presented in chapter six .  Few of these stu ­
dies have been c onducted in double -blind fashion. 
Chapter s even is devoted to the English double -blind investiga ­
tion performed under the auspices of the ' 'Empire Rheumatism 
C ouncil",  the results of which were published in 1 9 6 0  and 1 961 . 
In this study gold was shown to be effective in early active ca ­
ses of rheumatoid arthritis . 
The results of a Dutch double -blind study are reported in chap ­
ter eight , which in part is c omposed of own work. The aim of 
the investigation was to see whether different therapeutic results 
could be obtained with a high or low initia! course of depot 
treatment . At the same time it was tried to determine the va ­
lue of a maintenance dose after the depot treatment . 
In the consideration of the results the radiological findings were 
evaluated separately and are als o discus sed separately . 
Acc ording to the plan of the study, half the patients received a 
higb -dose initia! depot treatment, the other half low -dos e .  
After the first depot treatment, after approximately six months , 
half the patients in each group were started on a maintenance 
gold dos e ,  the other half were given injections of a placebo . 
The physician in charge of the patient was allowed to repeat 
the original d�pot treatment if this was indicated on clinical 
grounds .  This was necessary as patients would otherwis e  have 
b een on placebo- injections only, for periods of three to five years . 
As repeat courses of treatment were given frequently after the 
first year, only the results of the first year were used to see 
wether differences existed between maintenance therapy and pla -
c eb o .  From the results of the first year it appeared that the 
maintenance gold had a better clinical effect than the placeb o.  
At the end of the first year a significant improvement was found 
in all four groups . No obvious differences in the extent of im ­
provement c ould b e  found between the individual groups . 
During the first six months, while the depot treatment was being 
given , the incidence and s everity of side effects was significant ­
ly greater in patients receiving the high dosage . Patients who 
had to discontinue injections because of toxicity usually had a 
good therapeutic result . 
However the results of this group of patients differed signifi ­
cantly in only one clinical criterium from the results of the oth ­
er patient s .  The results of the subsequent years showed that 
in genera! no further improvement of importance occurred after 
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the first year . 
Those patients who received repeated treatments were shown to 
have had a less marked improvement during the first year of 
treatment . The immediate results of the first repeat treatment 
was usually minimal. 
The therapeutic effect during the years was not signüicantly 
better in those patients who had received an initial high-dose 
depot treatment than in those who had received a low-dose de­
pot treatment, despite the fact that more patients ended up in 
the more improved group with side effects and less  patients en­
ded up in the category requiring repeated treatments .  
It is  possible that the results of the group with an initia! low ­
dose depot treatment were maintained by the repeat treatments 
given on indication. Despite clinical improvement during the 
first year, which remained relatively without change during the 
rest of the investigation period, the radiological findings showed 
a constant progression. Düferences in initial depot treatment 
proved of no influence on the rate of progression of the radio ­
logical changes .  
From this investigation the following c onclusion may b e  drawn: 
The administration of gold salts containing 5 0%  gold in a week­
ly dosage of 5 0 mg ( = 25 mg Au) until a total dose of 1 000  mg 
has been given and, ü necessary, repeated once or more in 
the same dosage , is to be prefered to a higher dosage scheme, 
as the latter fails to improve the therapeutic results and in­
creases the incidence of side effects . The administration of a 
maintenance dose of gold after the first depot treatment seems 
to be advisable . 
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Tabel IA: Resultaten over S jaren bij indeling volgens dosering en Schema - Toxic. - Recidief 
na Aant.Aang.Gewr. BZS Funct, Capac. Knijpkracht R Knijpkracht L Ochtend-
. .  (L+Rl stiifl!eid 
jr N Gem. SD N Gem. SD. N Gem. SD N Gem. SD N Gem. SD. N Gem. SD. 
0 16 .  6.1 2.49 1 6  30.2 20.9 16 2.1 .62 16 J 28.5 84.5 J6 J J 2.7 75.8 J6 59.7 66.4 
� 16 5.9 2.79 J5 23.3 J8.7 J6 J .9 .62 J 6  J41 .0 68.9 16 J l 9.7 44.7 16 45 .6 58.J 
1 16  4.5 2.77 14 20.J 15.4 16 1 .9 .62 16 149.0 79.9 16 15 1.2 66.3 16 J 8 . I  31 .4 
SCHEMA 2 16  4.2 2.87 J6 17.3 1 1 .0 J6 J.7 .70 16 153.2 8 1 .2 16 153.9 78.3 16 23. 1 37.9 
3 15  4.0 3.15 J5 22.3 16.9 15  1 .8 .68 14 132.5 62.4 14 132.5 60.5 J 5  35.0 73.1 
4 15 4.8 3.56 J4 23.8 17.2 16 1.9 .62 15 1 35.3 65.9 15 1 32.6 66.0 16  25.6 43.4 
5 16 5.4 3.62 14 28.4 18.7 15 1 .8 .68 14 109.1 59.7 14 126.5 60.8 16 40.9 74.1 
0 23 4.9 2.09 23 32.1 26.5 23 2.1 .5 1 22 1 35.5 84.0 �2 162.4 85.5 22 37.0 46.7 
� 23 2.9 1.91 23 16.7 19.5 22 1.7 .70 23 182.8 85.9 23 181 .9 88.9 23 1 3.9 22.4 
1 23 2.7 2.44 23 21.4 21.5 23 1 .8 .67 22 164.4 80.2 22 174.J 75.7 23 25.0 61.0 
HG TOXJCI- 2 23 2.0 1 .91  22 16.0 14.4 23 1.6 .72 23 164.8 69.6 23 161.3 75.8 23 18.7 36.6 
TEIT 3 23 2.0 1 .97 23 18.5 13.8 23 1 .7 .54 23 J67.J 73.8 23 162.4 70.5 23 26.5 60.4 
4 23 2.1 2.15 22 20.4 18.8 23 1.7 .69 1 8  J 7 1 .4 84.9 1 8  153.3 70.0 23 9.3 18.3 
5 21 2.6 2.75 21 25.1 21.3 21 1.7 .64 1 5  171 .1  68.0 15 17 1.6 65.5 21 1 8.3 32.2 
0 9 4.6 2.46 9 36.6 1 8. J  9 2.4 .52 9 1 1 1.6 73.2 9 J44.7 98.8 9 69.4 67.5 
� 9 3.9 3.1 1 9 12.7 6.2 9 1.8 .67 9 166.7 84.8 9 172.8 87.9 9 18.9 39.1 
1 9 3.1 3.36 9 19.0 14.1 9 J .4 .53 8 196.9 80.6 8 196.6 83.5 9 21 .1  39.8 
RECID. 2 9 6.1 3.06 9 41.9 28.5 9 2.0 .50 9 1 32.0 90.0 9 1 17.9 73.4 9 120.0 153.7 
3 9 6.4 3.30 9 48.0 31 .2 9 2.0 .00 8 140.5 100.7 8 J 26.0 8 1 .2 9 31 .7 57.4 
4 9 5.1 4.00 9 39.2 25.7 9 2.3 .50 7 J l 2.6 64.4 7 130.0 85.0 9 24.4 37.6 
5 8 3.9 3.79 8 41.1  27.2 8 2.4 .52 7 1 1 9.9 53.0 7 140.3 79.5 8 8.1 21 .0 
0 17 6.1 3.03 16 40.0 22.1 1 7  2.2 .53 1 7  15 1.5 70.9 1 7  148.8 75.7 16 41 .9 46.3 
� 17 3.2 2.29 17 20.6 19.6 17 1.7 .77 17 206.1 85.3 1 7  177.8 91 .8 17 1 8.8 57.9 
1 1 7  3.0 2.45 15 22.4 1 7.6 1 7  1.8 .66 1 7  200.1 73.3 17 J86.1 76.4 17 17.6 57.8 
SCHEMA 2 17 2.1 1.89 17 24.0 20.0 16  1.6 .5 1 1 7  207.5 74.2 17 179.9 80.9 1 7  1 9.7 58.6 
3 1 7  2.4 2.52 17 17.4 14.2 1 7  1.7 .59 17 188.0 78.7 17 184.2 82.8 1 7  25.0 5 1 .0 
4 17 2.2 2.77 16 22.9 18.4 J7  1 .6 .62 17 209.9 60.8 17 200.1 63.2 17 22.9 5 1 .5 
5 16 2.6 3.08 16 25.9 21 .4 16  J.4 .63 15 204.5 76.8 15 J90.5 68.0 16  20.9 47.3 
0 20 5.7 2.42 20 20.5 15.2 20 2.4 .88 20 142.5 86.4 20 1 12.1 57.8 20 54.8 73.9 
� 19 3.0 2.54 1 8  15.1 18 .2 J 9  1.8 .79 1 9  201.6 73.9 19 186.8 84.9 J9 1 7.4 33.2 
1 20 2.7 2.68 20 22.8 24.6 20 1.7 .75 20 172.1 61.8 20 J 75.1 69.0 20 20.0 43.4 
HP TO XI Cl- 2 20 1.8 2.39 20 J6.8 18.5 20 1.6 .68 20 J91 .5 84.2 20 175.4 78.8 20 26.8 55.7. 
TEJT 3 20 1.8 1 .83 1 8  J8.7 22.1 19 1.5 .5J 19 179.J 69.8 19 J 78.8 90.9 J9 27.9 46.3 
4 20 1 .9 1.65 20 19.0 21.6 20 1.6 .50 J 6  J69.8 77.7 16 163.4 86.4 20 22.0 28.7 
5 17 1 .9 2.09 17 15.0 8.8 17 1 .8 .75 14 169.6 79.4 14 179.6 85.3 17 15 9 33.7 
0 10  5.1 2.28 10 23.7 9.9 10 1.5 .53 9 192.1 101.1 9 J 76.3 71 . 1  10  87.0 78.0 
� 10 3.7 2.21 10 17.3 15.3 10 1.5 .71 10 193.3 87.3 JO 176.6 84.1 10 19.0 24.6 
J J O  4.9 3.34 10 20.7 12.7 10 1 .5 .53 9 172.2 J02.6 9 174.6 99.1 10 78.5 73.2 
RECID. 2 10 5.0 3.36 10 21.4 13.0 9 1.4 .53 8 169.0 95.5 8 J53.9 75.1 10  35 .5  46.2 
3 JO  5.5 3.32 JO 24.7 22.4 9 1.7 .87 10 J 29 . l  78.9 10 J 36.8 75.3 10 67.5 79.7 
4 10 6.0 3.99 10 32.9 25.4 10 2.0 .82 10  121.4 72.0 10 108.9 55.8 10 59.0 61 .3 
5 10 5.8 4.J9 10 30.6 20.3 JO  1.8 .79 8 121 .0 85.4 8 132. I 89.3 10 45.5 59.7 
Tabel IA: Resultaten over 5 jaren bij indeling volgens dosering en Schema - Toxic. - Recidief 
(vervolg) 
na Aant.Aang.Gewr. BZS Funct. Capac. Knijpkracht R Knijpkracht L Ochtend-
(L+R) stijfheid 
Jr N Gem. SD N Gem. SD. N Gem. SD. 1 N Gem. SD. N Gem. SD. N Gem. SD. 
0 20 6.4 2.81 20 32.7 27.1 20 2.1 .72 19 1 53.9 65.9 19 148.7 76.5 20 84.8 1 01 .3  
� 19 3.2 2.23 1 7  18.4 1 2.3 1 9  1 .6 . 5 1  1 8  1 8 1 . 1  66.6 1 8  1 7 2.2 73.5 1 8  1 8.1  31 .0 
1 1 8  2.6 1.93 1 8  17.6 1 2.2 1 6  1 .4 .51 1 8  1 84.9 75.0 1 8  1 8 1 .6 89.7 1 8  26.9 61.3 
SCHEMA 2 20 2.7 2.37 20 1 7 .2 15.0 20 1.6 .51  20 1 82.3 82.6 20 1 9 3.8 85.4 20 28.8 48.0 
3 20 2.8 2.61 1 9  15.8 1 1 .8 1 8  1 .7 .67 1 7  161 .0 83.6 1 7  164.8 8 1 .3 1 9  26.6 69.8 
4 20 3.4 3.04 20 20.8 17.0 20 1 .7 .57 1 8  160.3 83.5 1 8  1 53.1 82.7 20 41 .8  68.6 
5 1 7  3.7 3.74 1 7  33.1 33.0 1 5  1 . 8  .68 1 3  154.2 79.4 1 3  163.1 88.7 17 65.3 87.0 
0 16 6.2 2.57 16 41.4 29.0 1 6  2 . 1  .68 15 1 3 1 .9 76.0 1 5  1 38.5 70.4 16 77.2 78.7 
� 15 5.4 3.57 14 33.0 26.0 1 5  2.1 .74 14 149.4 90.5 14 155.3 90.1 15 28.7 43.8 
l 1 6  3.6 2.58 16 23.9 21 .3 1 6  1 .9  .77 16 162.3 82.7 16 170.6 82.4 1 6  30.6 46.1 
LG TOXICI- 2 1 5  4.0 3.49 1 5  27.1 2 1 .7 1 5  1 .9 .52 1 5  143.8 76.4 1 5  140.9 77.6 1 5  26.0 47.5 
TEIT 3 16 3.4 3.14 15 30.5 24.3 16 1 .7 .60 14 149.9102.1 14 1 39.7 94. 1  1 6  33.1 52.4 
4 16 3.6 3.74 1 6  33.3 26.5 1 6  1 .9 .62 14 1 58.3 99.6 14 142.1 92.5 1 6  25.9 46.1 
5 1 5  3.7 4.28 1 5  30.3 25.4 13 1 .8 .69 1 3  169.8 98.7 1 3  1 59.8 92.9 1 5  2 1 .7 41.3 
0 1 3  4.6 2.14 13 29.8 1 8.8 1 2  2 . 1  .29 1 2  1 28.4 82.7 1 2  1 32.6 74.3 1 3  39.6 35.0 
� 1 3  3.1 2.1 3  13 16.8 16.0 13 1 .7 .48 1 3  1 86.5 86.8 1 3  1 76.1 83. 7 1 3  3 1 .5 72.9 
1 1 3  2.4 2.08 1 3  17.8 1 3.7 1 3  1 .6 .5 1 1 3  1 82.8 87.4 1 3  176.9 9 1 .7 1 3  25.4 49.8 
RECID. 2 1 3  2.1 2.21 1 2  1 9.4 20.7 1 3  1 .8 .60 1 3  1 70.1 69.8 1 3  1 84.1 87.7 1 3  20.0 50.8 
3 1 3  2.8 2.08 1 3  23.8 19.7 1 3  1 . 8  .44 1 3  149.5 72.5 1 3  144.8 60.3 1 3  61 .2  72.5 
4 1 3  2.1 2.22 13 25.4 24.3 1 3  1 .6 .65 1 2  169.3 67.8 1 2  1 57.5 70.8 1 3  54.6 95.7 
5 Il  1 .6 2.51 10  2 1 .4 1 9.7 1 1  1 .5 .69 1 0  148.9 52.6 1 0  1 56.5 6 1 .2 1 1  1 0.9 23.1 
0 27 6.1 2.70 27 33.7 23.0 27 2.2 .79 27 , ;s.o 84.7 27 1 38.5 9 1 .9 27 83.9 108.7 
'h 27 3.9 2.30 26 15.4 10.9 25 1 .8 .7 1 26 1 81 .8 79.2 26 1 78.6 77.6 27 27.2 43.4 
l 27 3.7 2.39 26 19 .1  15.4 26 1.7 .55 27 175.1 78.2 27 1 8 1 .0 76.3 27 26.1 47.2 
SCHEMA 2 27 2.7 2.02 25 14.3 1 0.7 27 1 .6 .56 27 1 76.3 74.9 27 169.7 63.7 27 1 9.6 39.5 
3 24 2.4 2.41 24 17.3 1 1 .3 23 1 .5 .5 1 23 186.7 70.1 23 1 74.9 69.5 24 1 7 .7 38.3 
4 27 2.6 2.36 27 16.6 1 2.2 26 1.5 .51  23 1 73.2 76.4 23 1 79.6 84.5 26 20.2 42.2 
5 25 2.4 2.03 25 20.6 1 3.0 24 1 .5 .5 1 22 1 9 1 .7 8 1 . 1  22 1 77.5 8 1 .3 25 16.0 31.2 
0 6 8.8 2.64 6 30.0 21 .7 6 2.3 .82 6 1 34.0 90.5 6 1 1 7.3 66.4 6 1 78.3 1 72.5 
� 6 4.8 1.33 6 15.5 15.7 6 1 . 8  .75 5 185.2106.2 5 195.2101 .8 6 55.0 93.8 
1 6 4.2 1 .33 6 22.8 24.3 6 1 .7 .52 6 1 82.7 98.0 6 1 88.7 93.9 6 50.0 65.5 
LP TOXICI- 2 6 3.2 2.93 6 14.8 14.4 6 2.0 .63 6 176.3 78.6 6 1 83.0 95.2 6 37.5 44.2 
TEIT 3 6 2.8 2.32 6 16.7 16.5 6 1 .7 .52 6 152.0 75.9 6 144.2 82.9 6 l5.0 35.1 
4 6 3.8 2.56 6 31.2 36.3 6 1 .7 .52 6 146.2 97 .5 6 1 38.8 89.7 6 47.5 54.0 
5 4 2.6 1 .96 4 1 9.0 15.9 4 1 . 8  .50 3 74.7 22.5 3 104.7 5 1 .6 4 46.3 89.2 
0 1 9  6.8 2.57 19 35.4 23.8 1 9  2.4 .61 1 9  1 0 1 . 1  36.5 19  1 1 8.2 7 1 .5 19  70.8 87.6 
� 1 9  4.8 2.82 1 9  19 .4 20.1 1 9  1 .8 .60 1 9  146.8 47.7 19 146.3 49.1 19 23.9 45.3 
1 1 9  5.3 3.21 1 9  27.5 19.2 1 9  2.0 .67 19 142.6 65.2 19 147.3 64.2 1 9  22.6 38.0 
RECID. 2 1 9  4.7 2.82 19 23.2 16.0 1 9  2.0 .58 1 9  1 1 7.2 42.0 1 9  1 2 1 .2 5 1 .8 1 9  35.0 54.1 
3 1 9  4.4 2.95 19  24.9 20.1 1 9  2.0 .47 1 8  1 16.3 46.9 1 8  1 31.5 6 1 .8 1 9  28.2 45.9 
4 1 9  3.7 2.70 1 9  25.2 1 8.8 1 9  2 . 1  .52 17 1 18.2 73.0 17 l29.2 74.5 19  31 .8  55.1 
5 1 8  3.0 3.03 1 7  24.5 1 2.6 1 8  2.1 .54 1 7  122.0 47.8 1 7  1 3 1 .4 72.2 1 8  35.3 66.4 
Tabel 1 b:  Gemiddelden van alle criteria, bij begin en na \.'. - 1 - 2 - 3 - 4 - 5 jaar bij die patiënten die ;;;i. 3 jr in onderzoek 
bleven, ingedeeld volgens oorspronkelijke dosering 
Dosis- na Aantal aangedane Bezinkingssnel- Functionele Knijpkracht rechts Knijpkrach t links Och tendstijllteid 
Groep . .  gewrichten heid (mm capaciteit (mm kwik) (mm kwik) (minuten) 
jr (rechts + links) in eerste uur) 
N Gemiddelde N Gemiddelde N Gemiddelde N Gemiddelde N Gemiddelde N Gemiddelde 
0 48 5.2 48 32.3 47 2.2 47 129  47 142 47 5 1  
y, 48 4.1  47 1 8.0 47 1 .8 48 166 48 159 48 25 
1 48  3.3 46 20.5 48 1 .8  46 165 46 170 48 22 
HG 2 48 3.5 48 2 1 . 3  48 1 .7 48 155 48 1 5 1  48 39 
3 47 3.5 47 25.4 47 1.8 45 1 5 2  45 147 47 30 
4 47 3.5 45 25.0 48 1 .9 40 145 40 1 39 48 1 8  
5 45 3.8 43 29.2 44 1 .9 36 1 37 36 148 45 25 
0 47 5.1 46 28.0 47 2.1 46 156 46 1 38 46 51 
v. 46 3.2 45 17.7 46 1 .7 46 201 46 1 8 1  46 1 8  
1 47 3.3  45 22.2 41 1 .7 46 182 46 1 79 47 32 
HP 2 47 2.6 47 20.4 45 1 .6 45 1 94 45 173  47 26 
3 47 2.8 45 19 .5 45 1 .6 46 1 7 2  46 1 7 2  46 35 
4 47 2.8 46 23.4 47 1 .7 43 1 74 43 165 47 30 
5 43  3.0 43 22.7 43 1 .7 37 173  37  174 43 25 
0 49 5.9 49 34.8 48 2.1 46 140 46 141 49 70 
v. 47 3.9 44 22.6 47 1 .8  45 173 45 168 46 25 
LG 1 47 2.9 47 1 9.8 45 1 .7 47 177  47  177 47 28 
2 48 2.9 47 20.9 48 1 .7 48 167 48 1 75 48 26 
3 49 3.0 47 22.7 47 1 .7 44 154 44 1 5 1  4 8  3 8  
4 49 3.2 49 26.l 49 1 .7 44 162 44 1 5 1  49 40 
5 43  3.2 42 29.3 39 1 .7 36 1 5 8  36 160 43 36 
0 52  6.7 52  33.9 52 2.3 52 1 24 52 1 29 52 90 
y. 52  4.3 5 1  16.9 50 1 .8 50 169 50 168 52 29 
1 52 4.4 5 1  22.7 5 1  1 .8  52 1 64 52 1 70 52 28 
LP 2 52  3.5 50 1 7.7 52 1 .8 52 155 52 1 54 52 27 
3 49 3.2 49 20.2 48 1 .7 47 155 47 154 49 24 
4 52 3.2 52  2 1 .4 5 1  1 .7 46 1 49 46 1 56 5 1  2 8  
5 47 2.6 46 21 .9 46 1 .8 42 155 42 1 54 47 26 
Tabel 2:  Resultaten in het eerste jaar 
A: aantal aangedane gewrichten (R + L) �ip gemiddelde 
N p Begin na 6 mnd. 
48 HG 5.2 4.1 
46 HP 5.7 3 .2 
47 LG 5.9 3 .9 
52 LP 6.7 4.3 
B: Bezinkingssnelheid (mm in eerste uur) 
� gemiddelde N p Begin na 6 mnd. 
46 HG 32.3 1 8 .0 
45 HP 28.0 1 7 .7 
44 LG 34.8 22.6 
5 1  LP 33.9 1 6.9 
C :  Functionele capaciteit 
� gemiddelde N p Begin na 6 mnd. 
47 HG 2.2 1 .8 
46 HP 2 . 1  1 .7 
45 LG 2 . 1  1 .8 
50 LP 2.3 1 .8 
P (toets van 






na 1 2  mnd. Friedman) 
20.5 0.0000 
22.2 0.0054 
19 .8 0.0001 
22.7 0.0000 
P (toets van 
na 1 2  mnd Friedman) 
1 .8 0.00 1 0  
1 .7 0.0007 
1 .7 0.00 1 1 
1 .8 0.0000 
Tabel 3: Vergelijking van de toestand bij het begin met de toestand na één 
jaar voor elk der vier dosisgroepen 
A: t.a.v. aantal aangedane gewrichten (R+L) 
� e HG 1 HP 1 LG 
-8 1 1 0 
-7 0 l 0 
verer- -6 0 0 1 
gerd -5 l 0 l 
-4 1 0 0 
-3 0 1 1 
-2 3 2 2 
- 1  1 1 2 
Gelijk 0 5 7 3 
1 6 5 6 
2 7 7 6 
3 1 0  6 3 
4 3 s 7 
ver- s s s s 
beterd 6 0 1 3 
7 1 1 2 
8 0 0 2 
9 1 2 3 
10  0 l 0 
1 1  2 0 0 
1 2  1 1 0 
TOTAAL 48 47 47 
Gemiddeld 2.4 2.4 2.9 
Toets van Yates (Toets op gemiddelden): P = 0.87 
B :  t.a.v. Bezinkingssnelheid (in eerste uur) 
Totaal 45 44 
Gemiddeld 13 .3 5 .7 
47 
1 5 .3 
Toets van Yates (Toets op gemiddelden): P = 0.20 
C: t.a.v. Functionele capaciteit 
Totaal 47 47 44 
Gemiddeld .4 .4 .4 
Toets van Yates (Toets op gemiddelden): P = 0.84 







4 1 1  
3 7 
4 1 9  














S I  1 87 1 
1 1 .0 
5 1  1 89 
.s 
Tabel 4: Vergelijking van de resultaten van HG + LG met die van HP + LP 
t.a.v. de periode tussen 1 /2 jaar en 1 jaar na het begin van de 
goudmedicatie : Toxische patiënten niet meegeteld 
A: t.a.v. aantal aangedane gewrichten (R + L) 
� e HG + LG HP + LP Totaal 
-8 0 1 1 
-6 0 1 1 
Verer- -5 2 2 4 
gerd -4 5 7 1 2  
-3 0 7 7 
-2 0 6 6 
- 1  9 5 14 
Gelijk 0 1 2  20 32 
1 8 6 14 
2 5 5 10  
Ver- 3 4 5 9 
beterd 4 5 4 9 
6 3 2 5 
8 1 1 2 
9 0 1 1 
1 2  1 0 1 
Totaal 5 5  73 1 28 
Gemiddeld .9 -0,2 
Toets van Yates (Toets op gemiddelden): P = 0.057 
B: t.a.v. Bezinkingssnelheid (in l e  uur) 
Toets van Yates (Toets op gemiddelden): P = 0 . 18  
C :  t.a.v. Functionele capaciteit 
Totaal 53 70 
Gemiddeld . 1  -0.0 




Tabel S :  Gemiddelden over vijf jaar van de criteria: Aantal aangedane ge· 
wrichten (R+L), Bezinkingssnelheid, Functionele capaciteit . Indeling volgens 
HG + HP, respectievelijk LG + LP. 
Aant. aangedane 
BZS Funct. Capac. 
gewr. (R+L) 
N gemiddeld N gemiddeld N gemiddeld 
0 95 5 .4 94 30,2 94 2.1  
� jr 94 3.7 92 17 .9 93 1 .8 
1 " 95 3.3 90 2 1 .3 95 1 .7 
HG+ 2 " 95 3.1 95 20 93 l .7 
HP 3 " 94 3. 1  92 22.5 92 1 .7 
4 " 94 3.2 9 1  24.3 95 1 .8 
5 " 88 3 .4 86 25 .9 87 1 .8 
0 10 1  6.2 101  34.3 100 2.2 
� jr 99 4.1 95 19.5 97 1 .8 
LG + 1 " 99 3 .6 98 2 1 .3 96 1 .7 
LP 2 " 1 00  3.2 97 19 .3 1 00 1 .8 
3 " 98 3 . 1  96 2 1 .4 95 1 .7 
4 " 101  3 . 1  101  23 .7 100 1 .7 
5 " 90 2.9 88 25 .5 85 1 .8 
Tabel 6 :  Vergelijking, voor elk der criteria, van d e  toestand bij het begin met de toestand na drie jaar. Indeling der patienten volgens: 
" schema-toxiciteit-recidier•. 


























Oorspronkelijk schema \ """'-
Aantallen patiënten, 
behorende bij onderstaande 
aantallen aangedane gewrich- I l 
ten bij controle na 3 jr. 















40 8 10 6 2 5 3 2 - 76* Il 33 
P < 0.01 • 4 onbekenden 
weglaten 
2 2 
8 1 5  
1 0  19 
7 1 2  
2 8 
3 - 1 2  




33 18 I l  5 5 l 1 2 - 76* 35 14 







3 4 5 6 
6 6 1 1 
P < 0.01 
5 2 2 1 




7 8 taal 
2 
9 




















I l  
/ Recidief 
idem 








I l  Il 12 4 2 4 2 
Niet sign. 







1 2  
9 
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Tabel 6 - B: Bezinkingssnelheid (BZS) in eerste uur (in mm.) 
i'\_ BZS \ na � Oorspronkelijk schema 
\ I' · 
BZS 
i
� JO- 20- 30 40- 50-
;;o60 bij beg n <JO 19 29 39 49 59 
<JO 5 1 1 1 - - 1 -
1 0 - 19 6 1 5 1 1 1 - - -
20 - 29 8 4 1 4 1 - - -
30 - 39 2 1 5 1 - 1 - 1 -
40 - 49 1 1 3 3 1 - 1 - 1 
50 - 59 2 2 4 3 - 1 - 1 









? - - - - 1 - 1 -
Totaal 26 1 7  20 8 1 2 1 5 
P < 0.01 
Tabel 6 - C: Functionele capaciteit (FC) 
F.C. Functionele capaciteit 
na 3 na 3 jaar bij groep: 
jr. oorspronkelijk schema 
F.C. 
bij begin 1 2 3 4 ? 
1 7 4 - - 1 
2 1 9  20 l 2 - 4 
3 3 14 1 3 - 2 
4 - - 1 - -
? - - - - -
Totaal 29 38 6 - 7 
P <" 0 0 1 
�-
Toxiciteit 
to· 10- 20- 30- 40- 50-
;;.50 ? taal <JO 19 29 39 49 59 
9 6 1 2 3 - - - - 1 
14 5 1 8 1 3 1 - - 1 1 
1 7  2 4 1 - 1 1 - - 1 -
9 - 2 - 1 2 1 1 - 1 -
9 2 3 2 1 - 1 - -
13 1 - - 1 1 1 - 1 
8 2 1 2 3 1 - 1 1 1 -
1 - - - - - 1 -
80 18  20 1 0  7 2 1 4 3 




taal 1 2 3 4 
1 2  6 1 - -
45 14 25 1 1 
-
22 3 10 1 1 -
1 1 2 - -
- - - - -
80 24 38 2 -
l> / f\ (\ 1 
Recidief 
to- 10- 20- 30- 40- 50-
;;.60 ? 
to-
taal <JO 19 29 39 49 59 laai 
1 2  2 1 1 - - - - - - 3 
19 4 1 1 1 3 2 1 - - - 1 1  
8 1 4 1 4 1 1 - 1 3 - 14 
6 3 1 3 1 1 1 - - 1 - 9 
7 1 - 1 1 1 1 - 1 - 4 
3 1 1 - 1 1 1 2 - 5 
10  1 1 1 1 - 1 1 1 - 5 
- - - - - - - - 1 - -





? taal 1 2 3 4 ? taal 
1 8 4 1 - - 5 
- 40 4 27 1 - 1 33 
- 14 2 7 1 - - 1 0  
- 3 - - 1 - - 1 
- - - 2 - - - 2 
1 65 1 0  36 4 - 1 5 1  
n _ n n 1 
Tabel 6 - D: 
<70 
70 - 109 
1 10 - 149 
ISO - 1 89 
190 - 229 





70 - 109 
1 10 - 149 
ISO - 189 
190 - 229 




Knijpkracht (mm_ kwik) 
Oorspronkelijk schema 





109 149 189 229 269 





3 3 1 1 
- 4 1 3 
1 - 3 1 2 
- - - - 2 
3 
9 1 2  1 4  
0.01 < P < o.os 
- 2 1 L--JL-- 1 
9 9 
Oorspronkelijk schema 
70- 1 10- ISO- 1 90- 230-
<70 ;;.z70 ? 










9 16 IS 








1 - 1 
� � ; T 




70- 1 10- ISO- 190- 230-
<70 ;;.z70 
109 149 189 229 269 



















1 2 3 
2 - -�-+-� 2 
14 1 2  9 
p = o.os 
Toxiciteit 
70- 1 10- ISO- 190- 230-
12 3 
<lO ;;.z70 ? 
109 149 189 229 269 
3 - 2 
3 s s s 












9 14 I l  
Niet sign. 
- - -
2 - 2 -
1 -




70- 1 10- ISO- 190- 230-
<JO ;;.z70 
109 149 189 229 269 



















- - - -
- - - -
- - - 1 - -
- 1 2 - 2 -
8 20 6 4 2 
Niet sign. 
Recidief 
70- 1 10- ISO- 190- 230-
<70 ;;oi10 ? 
109 149 189 229 269 
2 4 1 
1 6 2 
1 4 3 2 
2 
3 
- 1 2 
� -1 1 -
I � 
6 IS 10 8 
Niet sign. 























Tabel 6 - E: 
,.;;5 
6 - 1 6  
16 - 30 
31 - 60 
61 - 120 






"5 6- 1 6-15  30 
14 - 1 
5 1 2 
12  2 2 
7 1 2 
4 1 1 
3 l 1 
3 - -
1 -

















1 - 1 
- 1 
-
2 3 2 
P < 0.01 
Toxiciteit 
? to- Q; 6- 16- 3 1-taal 15 30 60 
1 1 7  1 2  3 1 2 
- 8 2 - 2 -
3 20 7 1 2 3 
- 1 0  2 - - 2 
- 10 5 1 - 1 
1 9 6 - 2 -
- 5 1 1 - -
- 1 1 - -
5 80 35 7 7 8 
O.QI < P < 0.05 
Recidief 
61 1 2 1 >tso ? t<>- <s 6-120 180 taal 15 
- 1 - 1 20 7 2 
- 1 - 5 2 -
1 - - 14 3 -
- - - - 4 4 -
- 1 - - 8 3 3 
1 1 - 10  - 1 
1 - - - 3 2 -
- - - - 1 -
· --






























p � 0.05 
? Il t<>-taal 
- 1 2  
3 
- 9 
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Tabel 7 :  Vergelijking (voor elk der criteria) v im  d e  toestand n a  één jaar met d e  toestand n a  res­
pect. drie, vier en vijf jaar. Indeling der patienten in "Schema-Toxiciteit-Recidier' 
Tabel 7 - A 1: Aantal aangedane gewrichten rechts 
Gcwr. R 
na 3 Oorspronkelijk schema • 
Gew . jr. 1-���������--1 to­











































40 8 10 6 2 5 3 2 4 80 










38 7 13 6 6 3 3 80 
Oorspronkelijk schema • 
0 
to-
2 3 4 5 6 ;;;.7 ? taal 
- 1  - 1  28 








35 12 7 5 5 1 4 s 6 80 




























33 9 10 6 2 1 1 3 0 65 
Toxiciteit • 
to-
0 2 4 s 6 ;.7 ? taal 











Teruggezet op Goud • 












1 1  I l  12 4 2 4 2 5 0 5 1  
0 
Teruggezet op Goud • 
to-










16 12 s s 2 7 0 4 0 5 1  
Teruggezet o p  Goud • 
to-
0 2 4 5 6 ;;;.7 ? taal 











Tabel 7 - A
2: Aantal aangedane gewrichten links 
Oorspronkeltjk schema • • • Toxiciteit • 
to-
0 1 2 3 4 5 6 -;n ? taal 0 1 2 3 4 5 6 ;;.1 
0 2 :  








Totaal 33 18 1 1  5 5 2 4 80 35 14 6 5 2 2 1 0 
Gewr.L 
na 4 Oorspronkelijk schema • • Toxiciteit • 
jr. to-
Gewr.I:: 0 1 2 3 4 5 6 �7 ? taal 0 1 2 3 4 5 6 ;;.1 
na 1 jr. 
0 17  2 1  
12  18 







Totaal 39 10  9 8 5 4 2 2 80 31 14 10  4 2 2 1 1 
Gewr.L. 
na 5 Oorspronkelijk schema • Toxiciteit • 
jr. to-
Gewr.L. 0 1 2 3 4 s 6 ;;.7 taal 0 1 2 3 4 5 6 ;;.7 
na 1 jr. 
0 2 1  








Totaal 35 I l  7 5 s 5 3 3 6 80 32 8 8" 1 2 2 3 





































• Teruggezet op goud 




1 - 1 
- - -
- - 1 
13 8 I l  





8 2 5 
6 �7 
4 0 
Teruggezet op goud • 
0 1 2 3 4 5 6 -;p,7 
I l  
1 
2 
18 12 6 6 1 3 2 3 
Teruggezet op goud • 
0 1 2 3 4 5 6 �7 
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Tabel 7-B: Bezinkingssnelheid (mm in eerste uur) 
Oorspronkelijk schema• 
0 10- 20- 30- 40- 50- >60 Il Totaal 
19 29 39 49 59 
<J o  1 3  - 2 
JO - 1 9  JO 9 7 2 
20 - 29 2 3 2 2 
30 - 3 9  - 1 2 
40 - 4 9  - 1 5 1 
50 - 5 9  - - 1 
>60 - - -
8 = = � 
Totaal 
<t o  
JO  - 1 9  
20 - 29 
30 - 39 
40 - 49  
50 - 5 9  
>60 
Totaal 
25 14 20 7 1 0 1 
Oors ronkeJïk schema• 
<Jo 1 0- 20- 30- 40-
19 29 39 49 
I l  2 4 
4 1 5  6 2 
50- >60 
59 










1 7  23 15  4 
Oorspronke)jjk schema• 
8 2 

















<J 0 1 0- 20- 30- 40- 50- >60 11 Totaal 
<t o  
10 - 1 9  
20 - 2 9  
3 0  - 3 9  
4 0  - 4 9  
50 - 5 9  
>60 
Tota•l 
19 29 39 49 59 
7 6 2 - -
5 JO 6 1 1 
1 2 1 - 1 






- 2 3 1 1 - -
- - - - 1 - 1 
1 3  2 1  1 2  3 6 
1 -
5 6 










<10 1 0- 20- 30- 40- 50- >60 l l Totaal 
19 29 39 49 59 
I l  5 2 -
6 J O  3 
3 2 
1 1 1 - 1 






n � 1 � 
2 1 4 
Toxiciteit* 
<Jo J O- 20- 30- 40- 50- >60 
19 29 39 49 59 
9 1 8 
4 lJI J 
1 � 
1 1 
15  24 
2 - -
2 - 1 
2 - -
1 1 2 
1 1 
- 1 
- 1 1 - -
1 - - 1 -
1 
8 3 4 3 6 

















Teru22ezet OP ROUd* 
<to 10- 20- 30- 40- 50- >6oftfotaat 
19 29 39 49 59 
5 1 1 2 1 - -
5 5 6 1 1 - 1 
1 1 1 - - - 3 
1 - - 2 1 - 2 
4 1 - - 1 
- - 1 1 -
- - - - 1 
12 8 12 6 4 1 8 
Teruggezet op goud* 







5 1  
<J O  J O- 20- 30- 40- 50- >60 llTotaal 
19 29 39 49 59 
4 2 3 1 - - -
4 4 3 4 1 2 1 
1 1 - 1 1 1 1 
2 - - 2 - 2 
2 2 1 - - 1 
- - 2 - - -
- - - - -
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Toxiciteit* 1 1 <Jo JO- 20- 30- 40- 50- O Totaal o Totaal 19 29 39 49 59 
9 6 2 1 
7 4 5 2 










3 2 4 








5 - 1 1 2 - -
2 4 3 4 3 1 
1 - 2 - - -
1 - 1 - - -
3 
9 
2 1 1 .......__....__ 
1 - 1 









Tabel 7-C : Functionele capaciteit 
Oorspronkelijk To- Toxiciteit* To· Teruggezet op To-
schema* taal taal oud* taal 
1 2 3 4 ') 2 3 4 ? 1 2 3 4 ? 
1 
2 
3 5 10  4 
4 0 0 0 
? 5 0 0 
29 39 5 0 7 80 24 38 2 0 1 65 1 0  36 4 0 1 5 1  
Oorspronkelijk To· Toxiciteit* To- Teruggezet op To-
schema* taal taal oud* taal 
1 2 3 4 ? 1 2 3 4 1 2 3 4 ? 
1 1 9  
2 - 28 
3 5 4 
4 0 0 
5 0 
Totaal 32 43 3 0 2 80 22 40 2 1 0 65 1 1  30 1 0  0 0 5 1  
Oorspronkelijk To- Toxiciteit* To· Teruggezet op 0· 
schema* taal taal oud* taal 
1 2 3 4 ? 2 3 4 1 2 3 4 ? 
l 1 2  
2 
3 5 4 
4 0 0 
? 5 . 0  0 
Totaal 3 1  34 5 0 1 0  80 19 3 1  4 1 1 0  65 12 26 9 0 4 5 1  
• Niet significant (tekentoets) 







































na Oorspronkelijk schema �- R  4 jr. <10 70- 1 10- 150- 190- 230- >270U Totaal 
J jr. 109 149 189 229 269 
<10 1 - - - 1 -
70-109 1 5 5 1 - -
1 1 0- 149 1 3 3 4 1 1 
1 5 0-189 2 2 3 2 5 3 1 
190-229 - - - 1 - 1 
230-269 - - 1 - 1 1 1 
>270 - 1 1 2 5 - 7 











na <10 70- 1 1 0- 150- 190- 230 - >27011 Totaal 
I jr. 109 149 189 l29 269 
<10 l - 1 
7 0-109 2 6 1 2 1 
1 10-149 2 3 2 2 3 1 
150-189 2 3 2 1 3 5 2 
190-229 - - - 1 1 1 1 
230-269 - - - - 1 - 2 
>270 - 1 1 - 3 1 4 
Totaal 7 1 3  
"' Niet significant (tekentoets) 










<10 70- 1 10- 150- 190- 230- >27�1 Totaal 
109 109 149 189 229 269 
1 - 1 
3 4 4 
2 2 3 2 -
- 1 5 4 3 








9-i 3 5 








6 1  
<10 70-
109 
1 10- 150- 190- 230- >rnll TotaaJ 
149 1 89 229 269 
- 1 1 1 







4 1 1  14 6 
Toxiciteit* 
2 - 1 
� 2 6 











1 1 0- 150- 190- 230- >27011 Totaal 
149 189 229 289 
- 1 1 - :4=tl 3 2 2 
- 3 5 
- 1 






1 1 2 
P+i : 1 = L..f--tiîl 









Teruggezet op goud• 
<10 70- llo.:._ 150- 190- 230- i>270llTotaal 





7 1 9  6 
2 - - -
1 - - -
r :  1 i 1 � 
5 3 4 
Teruggezet op goud• 
3 
1 3  








1 10- 150- 190- 230- >21ollTotaal 
149 189 229 269 








- 1 2 1 
2 1 1 2 1 
4 4 3 3 
Teruggezet oo goud* 
3 
1 2  






<JO 70- 1 10- 150- 190- 230- >27011 Totaal 
109 149 1 89 229 269 
W-7-, -:; 
� �  










6 3 4 0 
3 
1 2  






Tabel 7-02 : Knijpkracht Links (KK-L) in millimeters kwik. Ontbrekende gegevens niet vermeld 
� Oorpsronkelijk schema* Toxiciteit* a <To 10- 1 10- 150- 190- 230- .?Zn Totaal <.70 70- 110- 150- 190- 230- .?270 r 109 149 189 229 269 109 149 189 229 269 
<10 - 1 - 1 - - - - 1 2 1 1 - - - - -
70 - 109 3 1 5 1 1 2 1 - - 12 3 1 1 1 - 1 - - 1 
1 1 0  - 149 2 1 1 5 1 4 1 2 - 15 2 7 1 7 1 2 - - 1 
150 - 189 - 2 6 1 3 1 2 2 - 15 1 - 2 1 5 1 1 1 -
190 - 229 - - 1 2 1 - 1 1 2 6 - - 1 1 1 - 1 3 2 
230 - 269 - - - 1 1 1 2 1 - 4 - - 1 - 1 1 1 1 1 
>210 - - 2 3 3 2 1 6 16  1 - 3 1 1 - 1 6 
Totaal 5 8 16 15 8 9 8 69 9 9 14 10  3 5 1 1  
� Oorspronkelijk schema• Toxiciteit* 1<70 70- 1 10- 150- 190- 230- .>27C Totaal <10 70- 1 10- 150- 190- 230- ?'270 a r 109 149 189 229 269 109 149 189 229 269 
<jo 1 1 - - - - - - 1 2 1 - - - - - -
70 - 109 1 1 6 1 3 - 2 1 1 14 1 1 2 1 - 1 - - -
1 1 0  - 149 1 3 1 3 1 4 2 - 1 14 4 5 1 3 1 5 - - 1 
150 - 189 - 4 3 1 5 1 3 1 - 16 1 1 - 1 3 1 4 1 -
190 - 229 - 2 1 - 1 - 1 2 - 5 - - 2 1 1 - 1 1 1 
230 - 269 - - - 1 - 1 2 1 1 4 - - 1 - - 1 1 1 -
>'270 - 1 3 - 2 1 1 !/ 16 1 2 1 2 - 1 1 5 
Totaal 3 16 13  10  9 7 12 70 9 10  7 1 2  4 4 7 
� Oorsoronkeliik schema• Toxiciteit* a <JO 70- 110- 150- 190- 230- ?'27C Totaal <JO . 70- 110- 150- 190- 230- ?'270 . 109 149 189 229 269 109 149 1 89 229 269 
<70 - 1 - - 1 - - - 1 - 1 1 1 - - - -
70 - 109 2 1 5 1 3 2 1 - - 13  - 1 1 1 - 1 - - -
1 1 0  - 149 2 2 1 4 1 5 - 2 1 16 1 j 1 6 1 3 2 1 -
150 - 189 1 2 3 1 4 1 2 1 2 15 1 1 2 1 -: 1 2 - 3 
190 - 229 - 1 1 1 1 - 1 2 - 5 - 1 - 3 1 1 1 - 1 
230 - 269 - - - - 1 1 - 1 2 3 - 1 - - - 1 1 1 -
>'270 - - 1 - 2 1 1 5 9 1 - 1 - - 2 1 3 
Totaal 5 10 12  13  6 6 10 62 3 8 10 7 5 4 7 
• Niet significant (tekentoets) 
Teruggezet op goud* 
Totaal <10 70- 1 1 0- 150- 190- 230- .?270 irotaal 
109 149 189 229 269 
3 2 1 1 - - - - - 3 
6 1 1 4 1 2 1 - - - 8 
19 1 7 1 3 1 3 2 - - 16 
J O  1 3 1 1 - 1 - - - 5 
7 - - 2 - 1 1 1 1 - 4 
4 - - 1 - 1 1 - 1 - 2 
12 - - 1 4 1 1 1 2 9 
61 5 15 10 8 5 2 2 47 
Teru22ezet op goud• 
Totaal <10 70- 1 1 0- 150- 190- 230- .>270 rotaal 
109 149 189 229 269 
2 1 1 1 1 - - - - 3 
4 1 1 4 1 1 1 - - - 7 
18  3 5 1 7 1 - - 1 - 16 
10 2 - - 1 1 1 - - - 3 
5 - - - 1 1 1 1 2 - 4 
2 - - 1 - - 1 - 1 1 2 
12 - 1 2 2 1 1 j 9 
53 7 1 1  12  5 2 3 4 44 
Teru22ezet oo 2oud • 
Totaal <.70 70- 110- 150- 190- 230- .>270 fotaal 
109 149 189 229 269 
2 2 1 1 - - - - - 3 
2 3 1 3 1 1 - - - - 7 
16 1 4 1 b 1 4 - - - 15 
9 2 1 2 1 - 1 - - - 5 
6 - - 1 1 1 1 1 1 - 4 
2 - - - 1 - 1 - 1 1 2 
7 - - - 3 - 1 1 3 7 
44 8 9 10 9 1 2 4 43 
Tabel 8 Analyse (toets van Kruskal en Wallis) van verschillen in resultaten tussen dosisgroepen 
bij indeliiag der patiënten volgens: schema-toxiciteit-recidief. 
Pat. die dosisschema Pat. bij wie Toxiciteit Pat. die herhaalde 
volgden leidde tot staken van goudkuur ontvingen 
goudmedicatie 
Criterium Begin na 1 jr na 3 jr Begin na 1 jr na 3 jr Begin na 1 jr na 3 jr 
Aantal aanged. 
gewr. R P=0.98 P=0.30 P=0.68 P=0.75 P=0.06 P=0.5 1 P=0.58 P=0.33 P=0.21 
Aantal aanged. 
gewr. L P= l .00 P=0.50 P=0.42 P=0.05 P=0.05 P=0.94 P=0.23 P=0.28 P=0.04 
BZS, P=0.82 P=0.93 P=0.70 P=0.30 P=0.74 P=0.1 3  P=0.41 P=0.39 P=0.61 
Funct. Capac. P=0.84 P=0.63 P=0.87 P=0.38 P=0.68 P=0.54 P=0.06 P=0.10 P=0.22 
Knijpkr.R P=0.18 P=0.12 P=0.24 P=0.89 P=0.60 P=0.44 P=0.05 P=0.38 P=0.41 
Knijpkr.L P=0.22 P=0.35 P=0. 17 P=0.50 P=0.64 P=0.82 P=0.16 P=0.37 P=0.65 
Ochtends tij lb. P=0.73 P=0.95 P=0.92 P=0.01 P=0.03 P=0.09 P=0.62 P=0.34 P=0.57 
Aantal aanged. 




1 0  
I l  
1 2  
1 3  
1 4  
Tabel 9: Effect van opnieuw instellen van goudtherapie 
Aantal aangedane gcwr. (L+R), T 












1 4  
Aantal aangedane gewrichten (R+L) 













- - _ 4 
_ 7  
7 
_ 3 
_ 5  
1 - - - 4  
- - 2  
(Tekentoest) P<0.05 
Tabel 9-A 
l _ - - Aantal aangedane gewnchten (R+L) 
- 1 - 3  
l 
- - 1 -
- 1 -
Aantal aanged. 






1 0  
1 1  
1 2  
1 3  
14 
l - - - - 5 
Niet significant 
Aantal aangedane gewrichten (R+L) 
1 jaar na terugzet tmg op goud 
Niet s1gnûicant 
Tabel 9-B: Bezinkingssnelheid (BZS) in eerste uur (in mm) 
�· BZS 1/2 jaar na terugzetting BZS 1 jaar na terugzetting . g <io 10- 20- 30- 40- 50- >60 ? rotaal <io 10- 20- 30- 40- 50- >60 ? !Totaal g 19 29 39 49 59 19 29 39 49 59 
<io 5 1 4 1 - - - - - 10 5 1 3 1 - - - - 1 10 
10 - 19 3 1 5 1 2 1 - - - - 1 1  3 1 5 1 3 - - - - - 1 1  
20 - 29 1 4 1 2 1 1 - - - - 8 1 1 1 5 1 1 - - - - 8 
30 - 39 - 4 1 1 3 1 1 - - - 9 - - 6 1 - 1 2 1 - - 9 
40 - 49 - - 3 - 1 - 1 2 - - 5 - - 1 1 1 1 1 - 1 1 5 
' 50 - 59 - - - 1 - 1 - 1 - - 1 - 1 - - - 1 - 1 - - 1 
>60 - - - - - 2 1 4 1 1 7 
- - - 1 1 1 1 1 1 3 7 
? - - - - - - - 1 - 0 - - - - - - - 1 - 0 
Totaal 9 1 7  9 6 1 4 4 1 5 1  9 10 16 3 4 2 2 5 5 1  
Niet significant Niet significant 
Tabel 9-C: Functionele capaciteit (FC) 
FC 1/2 jaar na terugzetting 
lrotaal 
FC 1 jaar na terugzetting 
FC bij terugzetting 1 2 3 ? 1 2 3 ? Totaal 
1 3 1 4 - - 7 4 1 3 - - 7 
2 4 1 28 1 3 - 35 4 1 26 1 3 2 35 
3 - 4 1 j 1 - 7 - 2 1 4 1 1 7 
? - - 2 1 - 2 - - 1 1 1 2 
Totaal 7 36 8 0 5 1  8 3 1  8 4 5 1  
Niet significant Niet significant 
Tabel 9-D: Knijpkracht 
Knijpkrach t R Knijpkracht R 1/2 jaar na terugzetting Totaal Knijpkrach t R 1 jaar na terugzetting Totaal 
bij terugzetting <60 60- 100- 140- 180- 220- >260 ? <60 60- 100- 140- 180- 220- >260 ? 
99 139 179 2 19  259 99 1 39 1 79 219 259 
<60 2 1 2 - - - - - - 4 l 1 1 - - 1 - - 1 4 
60 - 99 2 1 8 1 2 1 - - - 2 15  2 1 6 1 5 - - - - 2 15 
100 - 1 39 - 2 1 5 1 2 - 2 - - 1 1  - 2 1 4 1 3 1 - - 1 1 1  
140 - 1 79 - - 2 1 2 1 1 - - 1 6 - - 2 1 2 1 1 - - 1 6 
1 80 - 219 - - 1 1 1 3 1 - - - 5 - - - 1 1 2 1 1 1 - 5 220 - 259 - - - - - 1 :l 1 - - 2 - - - - - 1 :l 1 - - 2 
>260 - - - 1 - 1 1 :l 1 - 4 - - - - 1 1 1 1 1 1 4 ? - 1 1 - - - - 1 2 4 - - 2 - - - - 1 :l 4 
Totaal 4 13  1 1  7 4 5 2 5 5 1  3 9 13 6 6 4 2 8 51  
Niet significant Niet significant 
Idem Links Idem Links 
<60 2 1 1 - - - - - - 3 1 1 - - 1 - - - 1 3 
60 - 99 2 1 8 1 5 l - - - 1 17 - 1 10 1 5 - - - - 2 17 
100 - 1 39 1 1 1 1 1 4 1 - - - 8 - 1 1 4 1 2 - - - 1 8 
140 - 1 79 - - 2 1 4 1 - 1 - 1 8 - - 3 1 1 1 3 - - - 1 8 
180 - 219 - - 2 - 1 2 1 1 - - 5 - - - 2 1 1 1 1 - 1 5 
220 - 259 - 1 - 2 - 1 1 1 2 - 6 1 - - 1 1 1 2 1 1 - 6 
>'260 - - - - -
= �  
0 - - - - - - 1 - 1 - 0 
? - - - 1 1 4 - - 1 1 - - - 1 2 4 
Totaal 5 1 1  1 0  1 2  4 3 2 4 51 2 1 1  13  8 5 3 1 8 5 1  
Niet significant Niet significant 
Tabel 9-E: Ochtendstijfheid (minuten) 
Ochtendstijfheid Ochtendstijfheid 1/2 jaar na terugzetting op goud Totaal Ochtendstijfheid 1 jaar na terugzetting op goud Totaal 
bij terugzetting op 0 10- 20- 45- 90- 180 240 ? 0 10- 20- 45- 90- 180 240 ? 
goud 5 15 30 60 120 5 15 30 60 120 
0 - 5 min. 16 1 1 3 - 1 1 - - 22 16 1 2 1 1 1 1 - - 22 
10 - 15 5 1 - 1 1 1 - - - - 7 2 1 1 1 2 1 - 1 - - 7 
20 - 30 1 3 1 - 1 1 - - - - 5 1 2 1 - 1 - - 1 - 1 5 
45 - 60 - - 4 1 3 1 - - - - 7 3 - 3 1 1 1 - - - - 7 
90 - 120 1 - - 1 1 - 1 1 - - 3 - - 1 - 1 1 1 1 - - 3 
180 2 - l 1 - 1 1 1 - - 5 3 1 - - _ ,  1 1 - - 5 
240 - - - - - - 1 - 1 - 0 - - - - - - 1 - 1 - 0 
? - - - - - 1 1 1 - 2 - - - - - l - 1 1 2 
Totaal 25 4 9 7 1 4 l 0 51 25 6 7 3 2 6 0 2 51 
Niet significan l Niet significant 
Tabel 10: Aard en gevolgen van toxiciteit, in relatie met dosering, bij de 
patiënten die drie jaar of langer in onderzoek bleven. 
Dosis tijdelijk v�rlaagd Definitief staken van 
of tijdelijk goud gestopt goudmedicatie 
� 
HG HP LG LP 
To- HG HP LG LP Be- To
-
r 
. taal kend taal 
Dermatitis-
jeuk 3 3 1 4 I l  13  12  8 6 2 41  
Albuminurie 1 - 1 - 2 5 5 1 1 - 1 2  
Dermatitis + 
Albuminurie - - - - - - - 1 1 - 2 
Stomatitis 
(event. met 
dermatitis) 2 - - 1 3 2 2 2 - - 6 
Conjunctivitis 1 1 - 2 3 - - 1 - - 1 
Eosinofilie 2 2 2 1 7 - - - - - -
Haaruitval - - - - - 1 1 - - - 2 
Leucopenie 
(met throm-
bocytopenie 1 2 1 1 5 1 - - - - 1 
3 1  65 
� � 
Tabel 1 1  : Aard en gevolgen van toxiciteit bij de 34 uit het onderzoek ge­
vallen patiënten 
Dosis tijdelijk verlaagd 
of medicatie tijdelijk 
gestopt 
� HG HP LG LP 
Dermatitis - 1 - -
Albuminurie - - 1 -
Stomatitis - - 1 -
Eosinofilie - - 1 -
Géén toxiciteit bij :  6 HG, 5 HP, 








Definitief staken van 
goudmedicatie 
HG HP LG LP 
1 1 - -
- 2 1 -
- - - 1 











Tabel 12 :  Aantal maanden, na begin van goudmedicatie, vóórdat symptomen van toxiciteit optraden die 
leidden tot definitieve stopzetting van goudmedicatie. 
� HG . 
G 2, 3 ,  4, 5, 5, 5,  
6,  6, 1 0, 16  
A 3, 4, 4, 4, 5, 23 
L 5, 5 
R-N 4 




* Toxiciteit dubieus, wèl 
als zodanig geteld 
HP LG LP Totaal 
2, 2, 3, 3, 4, 4, 5, 8, l l <R), 1 2* ,  3 ,  1 5(R), 36(R) 29 
4, 5, 26(R) 1 2, 2 1 ,  26(R) 
2,  4, 5, 1 5(R), 1 ,  1 0, 2Q(R), 4Q(R)  1 16  
22(R)  
2, 5 1, 3, 1 1  - 7 
3, 1 7  1 2  7 5 
2, 5 4 8 8 
20 16  6 65 
(R) = patient bij wie toxiciteit, leidende tot definitief stopzetting van goud­







Tabel 13 :  Resultaten (gemiddelden) over S jaar bij indeling volgens Schema­
- Toxiciteit - Recidief 
na Aant.Aanged BZS F.C. Knijpkr. Knijpkr. Ochtend 
. . .  �(R+L) ......_ - - R >--- L ..,.____ stijfh. 1 jr. N N N N N N 
0 80 6.2 79 34.0 80 2.2 79 142.8 79 137.9 79 70.7 
Yz 79 4.0 75 18.8 77 1.7 77 178.5 77 164.7 78 27.0 
1 78 3.5 73 19.6 75 1.7 78 177.5 78 176.l 78 22.8 
2 80 2.9 78 17.8 79 1.6 80 179.8 80 174.7 80 22.6 
3 76 2.8 75 17 .9 73 1.7 7 1  170.2 7 1  166.3 75 25 .1  
4 79 3.1 77 20.3 79 1.7 73 170.8 73 168.2 79 27.3 
5 74 3.4 72 26.2 70 1.6 64 169.0 64 166.5 74 33.8 
0 5 1  5.5 5 1  31 .9 49 2.1 49 126.4 49 1 37.3 5 1  65.8 
Yz 5 1  4.0 5 1  17 . 1  5 1  1 .7 5 1  169.5 5 1  164.5 5 1  24.0 
1 5 1  4.1 5 1  22.2 5 1  1.7 49 167.6 49 168.2 5 1  34.0 
2 5 1  4.3 5 1  25 .3 50 1.8 49 142.4 49 142.6 5 1  46.3 
3 5 1  4.6 5 1  28.7 50 1 .9 49 13 1 .7 49 135.2 5 1  44.9 
4 5 1  4.0 5 1  29.2 5 1  2.0 46 1 3 1 .4 46 132.3 5 1  41 .6 
5 47 3.4 45 28.1 47 1 .9 42 1 27.9 42 1 39.0 47 27.1 
0 65 5.8 65 30.6 65 2.2 63  1 36.7 63 1 36.4 64 65.9 
Yz 63 3.7 6 1  19.9 62  1.8 61 18 1 .2 6 1  178.4 63  22.4 
1 65 3.1 65 22.6 65 1.8 64 168.0 64 1 74.9 65 27.1 
2 64 2.5 63 18.7 64 1.7 64 169.3 64 163.0 64 24.7 
3 65 2.4 62  2 1 .3 64 1.6 62 165.4 62  160.5 64 29.4 
4 65 2.6 64 24.2 65 1 .7 64 164.7 64 15 1.8 65 20.8 
5 57 2.7 57 23.0 65 1.8 45 163.8 45 166.2 57 20.4 
0 1 3 1  5.9 1 30 33.2 129 2.2 128 1 3.6.5 128 1 37.7 1 30 68.8 
Yz 130 4.0 126 18.2 128 1.7 128 174.9 1 28 164.6 1 29 25.8 
1 129 3.7 124 20.7 126 1 .7 127 173.6 127 173.l 129 27.2 
2 131  3.4 1 28 20.7 129 1.7 1 29 165.6 129 162.5 1 3 1  3 1 .8 
3 1 27 3.5 126 22.3 123 1.8 1 20 154.5 1 20 153.6 1 26 33.1 
4 130 3.5 128 23.9 130 1.8 1 1 9  155.5 1 1 9  154.3 1 30 33.0 
5 121 3.4 1 1 7  27.0 1 1 7  1.7 106 152.7 106 1 55 .6 121  31 .2 
Tabel 14: Vergelijking van de resultaten van de groep van toxische patiënten 
met de resultaten van de overige patienten (schemagroep plus recidiefgroep). 
A: t.a.v. Aantal aangedane gewrichten (R+L) 
Tijdstip na 1 jr. na 3 jr. na 5 jr. 
� T S+R Totaal T S+R Totaal T S+R Totaal - . 
0 1 9  3 1  50 30 40 70 25 50 75 1 5 14 1 9  7 14 2 1 8 9 1 7  2 I l  1 6  27 5 1 3  1 8 7 1 7  24 3 9 1 0 1 9 5 7 1 2  4 5 9 4 5 9 14 5 1 3 1 8 3 5 8 5 2 1 7  1 9 2 1 2  14 1 4 5 6 5 8 1 3 3 5 8 1 5 6 7 3 5 8 2 2 4 0 4 4 8 1 3 4 3 2 5 1 4 5 9 1 3 4 1 5 6 1 1 2 1 0 2 5 7 0 3 3 1 3 4 
I l  0 2 2 0 3 3 1 1 2 1 2  1 3 4 1 2 3 1 5 6 1 3 0 2 2 1 5 6 1 3 4 
14 1 0 1 0 1 1 0 1 1 1 5  0 0 0 0 0 0 0 3 3 
1 6  0 1 1 0 0 0 2 1 3 
Totaal 65 1 29 l 1 94 165 1 27 11 92 1 57 1 2 1  1 1 78 
Gemiddeld 3.0 3.7 1 12.3 3.5 1 1 2.7 3.4 1 
Toets van Yates P =  0.20 P =  0.04 P =  0.29 
(toets op gemiddelden): 
B: t.a.v. Bezinkingssnelheid (mm eerste uur) 
Totaal 64 1 24 1 88 62 1 26 1 88 57 1 1 7 1 74 
Gemiddeld 22.6 20.7 l 2u 22.3 I \23.0 21.0 1 
Toets van Yates P = 0.49 P = 0.74 P =  0.24 
(toets op gemiddelden): 
C: t .a.v. Functionele capaciteit 
Totaal 65 1 26 1 9 1  64 1 23 1 87 55 1 1 7 1 72 
Gemiddeld 1 .8 1 .7 1 .7 1 .8 1 1 .8 1 .8 1 
Toets van Yates P = 0.46 P = 0.25 P =  0.9 1 
(toets op gemiddelden): / 
( 
Tabel 1 5: Resultaten van het röntgenolisch onderzoek over vijf jaren bij indeling der 
patiënten volgens "schema-toxiciteit-recidief'. 
Begintoestand 
Aant. Gemiddeld aantal aan-
pat. gedane gewrichten per 
persoon met code . . .  
1 + 2 3 + 4  5 
Pat. die 
schema volgden 44 28.l  1 9  0.0 
Toxische pat. 41  28.0 1 .9 0.0 
Recidivisten 43 27.0 2.7 0.2 
Toestand na 2 jaar 
Aant. code code code 
pat. 1 + 2 3 + 4  5 
Pat. die 
schema volgden 54 26.8 3 . 1  0. 1 
Toxische pat. 47 26.4 3.5 0. 1  
Recidivisten 40 23.7 5 .4 1 .0 
Toestand na 4 jaar 
Aant. code code code 
pat. 1 + 2 3 + 4  5 
Pat. die 
schema volgden 50 25.7 3 .9 0.4 
Toxische pat. 49 24.5 5 .2 0.3 
Recidivisten 40 20.1 8.5 1 .4 




volgden pat. visten 
bij begin 1 .93 2.00 3 .44 
na 1 jaar 2.1 3  3 .28 5 .24 
na 2 jaar 3.37 3 .79 8 .25 
na 3 jaar 4 . 12  5.53 10 .05 
na 4 jaar 4.98 6.04 1 2.73 
na 5 jaar 5 .92 8 .2 1  1 0.62 
Toestand na 1 jaar 
Aant. Gemiddeld aantal aan-
pat. gedane gewrichten per 
persoon met code . . .  
1 + 2 3 + 4 5 
48 27.9 2 . 1  0.0 
43 26.7 3 .3 0.0 
42 25 .6 4.0 0.4 
Toestand na 3 jaar 
Aant. code code code 
pat. 1 + 2 3 + 4 5 
5 1  26.4 3 .4 0.3 
47 24.8 5 .0 0.2 
42 2 1 .6 7.5 0.8 
Toestand na 5 jaar 
Aant. code code code 
pat. 1 + 2 3 + 4 5 
38 25.1  4.4 0.5 
33 23.0 6.4 0.6 
26 2 1 .3 7 .7 1 .0 
Tabel 17 :  Resultaten van het röntgenologisch onderzoek over vijf jaren bij indeling der 
patiënten volgens dosisgroep. 
Begintoestand 
Aant. score score score Aant. 
Pat. 1 + 2 3 + 4 5 pat. 
Hoog Goud-Goud 29 27.7 2.2 0.0 32 
Hoog Goud-Placebo 27 28 .6 1 .3 0.0 3 1  
Laag Goud-Goud 34 26.8 2 .9 0.3 34 
Laag Goud-Placebo 38 27.9 2 . 1  0.0 37 
Toestand na 2 jaar 
Aant. score score score Aant. 
pat. 1 + 2 3 + 4  5 pat. 
Hoog Goud-Goud 33 26.l 3 .8 0.2 35 
Hoog Goud-Placebo 30 26.9 2 .9 0.3 30 
Laag Goud-Goud 38 25.4 4 .2 0.4 38 
Laag Goud-Placebo 39 25 . l  4.5 0.4 37 
Toestand na 4 jaar 
Aant. score score score Aant. 
pat. 1 + 2 3 + 4 5 pat. 
Hoog Goud-Goud 32 22.9 6 . 1  1 .0 1 8  
Hoog Goud-Placebo 33 24.8 4.6 0.6 25 
Laag Goud-Goud 34 22.9 6.3 0.9 25 
Laag Goud-Placebo 40 24. 1  5 .8 0.2 29 
Tabel 1 8: Samenvatting van tabel 1 7. 
Gemiddelde "Emst-score" 
Hoog Goud- Hoog Goud- Laag Goud-
Goud Placebo Goud 
bij begin 2.34 1 .44 3.71 
na 1 jaar 2.47 2.77 5 . 1 8  
na 2 jaar 4.30 3.67 5 .42 
na 3 jaar 6. 1 7  6.47 7 .39 
na 4 jaar 9 .06 6.33 8.9 1 
na 5 jaar 9.89 5 .36 8 .72 
Toestand na 1 jaar 
score score score 
1 + 2 3 + 4 5 
27.6 2 .4 0.0 
27.4 2.6 0 . 1  
25 .6 4.0 0.4 
26.6 3 .3 0 . 1  
Toestand na 3 jaar 
score score score 
1 + 2 3 + 4 5 
24.5 5 .2 0.3 
24.5 5 . 1  0.5 
24. l  5 . 1  0.8 
24.7 5 .3 0 . 1  
Toestand na 5 jaar 
score score score 
1 + 2 3 + 4 5 
22.0 7 . 1  0.9 
24.8 5 . 1  0 . 1  
23.3 5 .7 1 .0 
23 .0 6.3 0.7 
Laag Goud-
Placebo 






Tabel 1 9 :  Rose-Waaler testuitslagen in relatie met dosisgroep en centrum. 
Centrum Rosetest HG HP LG LP 
Altijd positief 4 5 6 6 
Groningen Posit. + negatief 8 5 8 9 
Altijd  negatief 8 14 1 1  1 1  
1 Totaal 20 24 25 26 
Altijd positief 4 3 2 2 
Posit. + negatief 3 1 2 5 
A'dam Altijd negatief 4 3 4 2 
onbekend - 2 - 1 
] Totaal 1 1  9 8 1 0  
Altijd positief 1 1 1 3 
Posit. + negatief 3 5 8 1 
Leiden Altijd negatief 5 1 - 3 
] Totaal 9 7 9 7 
Altijd positief 2 - 3 0 
R'dam N. Posit. + negatief 3 2 2 6 
+ Altijd negatief 2 5 2 2 
R'dam Z. onbekend l l - -
1 Totaal 8 7 7 9 
Tabel 20: Rose-Waaler-testuitslagen in relatie met indeling van de patiënten, 
die � 3 jaar in onderzoek zijn, volgens "schema-toxiciteit-recidief' en volgens 
centrum 
Centrum Rosetest* Schema Toxiciteit Recidief Totaal 
Altijd posit. 3 7 1 1  21  
Gron. Posit. + neg. 9 9 1 2  30 
Altijd neg. 1 7  13  14 44 
1 Totaal 29 29 37 95 
Altijd posit. 3 3 s 1 1  
A'dam. Posit. + negat. 7 4 - 1 1  
Altijd negat. s 7 1 1 3  
Onbekend - 3 - 3 
j Totaal I S  1 7  6 38 
Altijd posit. 2 3 1 6 
Leiden Posit. + negat. 9 4 4 1 7  
Altijd negat. s 1 3 9 
1 Totaal 16  8 8 32 
Altijd posit. 3 2 - s 
R'dam N Posit. + negat 1 0  3 13  -
+ Altijd  negat. 6 5 1 1  -
R'dam Z Onbekend 1 1 - 2 
1 Totaal 20 1 1  - 3 1  
Totaal 80 65 5 1  196 
*Altijd posit. = Rosetest hoger of gelijk aan 1 : 16  bij elk der 6 evaluaties 
(begin, na 1 . .  2 . .  3 . .  4 . .  S jr) 
Posit. + negat. = Rosetest hoger dan 1 : 1 6  plus één of meerdere malen nega­
tief bij de 6 evaluaties 
Altij d  negat. = Rosetest altijd negatief of hoogstens éénmaal opgegeven als 
positief doch niet hoger dan 1 : 16. 
Tabel 2 1 :  Relatie Rose-testuitslagen en gevolgen van goudtherapie in de 
centra G, A en L (centra met recidief-patiënten). 
Schema Toxiciteit Recidief Totaal 
Altijd posit. 8 13  17  38 
Posit. + negat. 25 1 7  16  58  
Altijd negat . 27 21 18 66 
Totaal * 60 5 1  5 1  162 
* onbekenden weggelaten: P = 0 . 17  (x2 -toets) 
MODEL VAN DE AANMELDINGS- EN CONTROLEFORMULIEREN WELKE BIJ HET ONDERZOEK WERDEN GEBRUIKT 
AANMELDINGSFORMULIER 
Indien u een nieuwe �ttënt in het goudonderzoek wilt betrekken, wilt u dan de onderstaande, volledig mgevulde gegevens sturen naar 
Afdeling Klinisch Gcnccsmidde\enondcnock T .N.O" Postbus 297, 's-Gravenhage"' 
U ontvangl daarna een doos.Je w:i.:arop naam en nummer van deze nieuwe p:U1ént ZJJO vermeld en wa:mn zich de Oes,es goud bevinden 
- met een volledig dosermgsschema - voor het dubbelblinde deel van het onderzoek. W1h u dtt doosje ongeopend aan hem (haar) 
overhandigen die deze pat1ent de mjectle zal gevcn1 
D:ll um van goudbcgm 
Rhcumaccntrum. 
Initialen pat1ënt(c). ... .•..•........ •.. .... Geboortedatum: ..•..... . / . ..... .... / ..•..•••.. 
Geslacht. · ··-·····-··· ............ Beroep· .. . .. .... .... ..•.. ...................................................... 
Duur van de ziekte: .......... " ........ mnd. Begin van ziekte· acuut � 
niet acuut � 
(voor de notering van de hieronder aangegeven onderzoekpunten, 
zie "Richtlijnen voor hel onderzoek") 
Algemeen gevoel: ................................... Functionele capaciteit; .......................... " 
Ochtendstijfüeid: .................................. uren 
Knijpkracht:  .................................. mm 
llaemoglobine: ......... "."." .... " .... " ..... gr. % 
D.Z.S. 1 e uur: ." .... """""."""."" .. ". mm 
Aangedaan = X 
Niet aangedaan = niets 
Proxim. lnterfal:mg. Gewr. 
(1 = duim, V = pink) 
Metacarpofal;mg. Gewr. 
(1 = duim, V = pink) 
Metatarsofalang. Gewr. 


















1 � Il 1 1 1  I V  v 
1 § Il lil IV v 







Controle·status TNO· lnîtîalen pauènt(e)' ..•. •. .... " ... " ..... " . . . "." .. " •. ". Nummer patJCnt(e) .. _ •• "." .... -..... "." .•... ...... 
Centrum: .. ""." .. " .... 
Datum van conlrole: ...... / ... ". / .... 1 
Algemeen gevoel a: 




Knijpkracht:  mm 
Haemoglobmc 
B.Z,S m Ie uur· " •...... ".""......... mm 
Röntgenfolo's: Indien gemaakt, aangegeven met x 














Is patiënt in de tijd tussen deze controle en de 
vorige controle opgenomen (geweest)'' 
ia D 
Neen CJ 
Aanvullende opmerkingen die voor onderzoek 
van belang worden geacht 
Prox1m. lnterfalang. Gewr. 
(1 = duim, V • ponk) 
Metacarpofälang. Gewr 
(1 = duom, V z ponk) 
Metatanofalang. Gewr 







aangedaan = X 
met aangedaan • 
niets invullen 
R L 
§ 1 § Il l i l IV v 
§ 1 � Il l i l  I V  v 
§ 1 � Il l i l  IV v 
C=:J C:J 
C=:J c=J 
c=i c=J 
c=i c=J 
c:::=:J c::=J 
c=i i:=J 

